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富 山 医薬大医誌 9 巻 1 号 1996年
最終講義
「放射線の歴史とX線解剖学の変遷」
柿 下 正 雄
富山医科薬科大学医学部 医学科放射線医学教室
「故 き を 温ね て新 し き を 知ら ば以て師 と な る べ し J
こ れ は 孔子 の こ と ばで あ り ま す 。 古い こ と を 調べて，
新 し い知識や意義 を 再発見す る と 云 う 意味で， 放射
線医学 も 例外で は あ り ま せ ん 。
放射線医 学 は レン ト ゲン に よる X線発 見 （ 1895年 ）
に始 ま り今 日 に 至っ てい ま す 。
X線の利用 に は 二つ の 方向があ り ま す 。 X 線の 管
電圧 が低 く ， 生物学的作用が弱く ， 人体 に 障害 を 起
こ す こ と な く 透過す る と い う 性 質 を 利用 し た も の で ，
見え な い体 内 の 情報 を 得 る の に 使 わ れ てい る X線診
断学 で あ り ま す 。 こ れ で人体 の 見え な い部分の情報
を 得 たい と い う 欲望を あ る 程度満足 さ せ て く れ ま し
た。 も う 一つ は ， X線の 管電圧が高 く ， 生 物 学 的 作
用 が強 い性質 を 利 用 し て， 病気 ， 特 に 悪性腫蕩を 治
そ う と す る 試み で あ り 放射線治療学 と な っ てい ま
す 。 密封ア イ ソ ト ー プで あ る ラ ジ ウ ム 226や ， コ バ
ル ト 60 も X線治療 と 同 じ 様に 治療に 使 わ れ て き ま し
た。 放射線医学の新 し い分野 で あ る 核 医学 で は 非密
封ア イ ソ ト ー プ を 利 用 し 臓器の 形態診断ばかりで
な く ， 機能画像診断 も 行 う こ と がで き る のがX線診
断 と 異 な る 点で あ りま す 。
放射線医学 は今更申す ま で も な く ， 診断， 治療，
核医学の分野が あ り ま す 。 時 間 の許す かぎり自分の
考 え も 加 え て， 歴 史の順に お 話 し し た い と 思 い ま す 。
X線診断
1895年 に レン ト ゲンに よりX線が発見 さ れ ， そ の
夫人の 手 を 写 し たの が最 初 の X線写真 で あ り ま す 。
人間 の長い夢で あ っ た， 侵襲 を 加 え ず に体内の情報
が得 ら れ る 事が実現 し たわ け です。 我が国で は 1898
年 （ 明 治31年）に 台湾婦人の奇形の 足が撮影 さ れ た
のが最初であ りま す 。 1910年 （ 明 治 43年 ） 頃より，
消化管， 気管支， 胆嚢， 脳血管の 造影診断が行 わ れ
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ま し た。 し か し ， 単純写真 は 立 体 を 一平面 と し て と
ら え てい る 像で前後が重な っ てい ま す 。 そ こ で或 る
深 さ の 部位 だ け を 写真 と し て見る こ と が考 え ら れ ，
1934年 （ 昭 和 9 年 ） に 断層撮影装置が市販さ れ ま し
た。 丁度 そ の頃， 間接撮影装置 も 開発きれ， 集団検
診が行 わ れ る 様に な りま し た。
X線テ レビが完成 し たの は 1951年 ですが， 私の 入
局 し た 頃は大学 に は ま だ導入 さ れず， 暗い所 で 目 を
な ら し てか ら 透視 を 行 っ てい た 時代です。 当時 の 教
室の研 究 で は単純撮影に お い て臓器の大 き さ を 判 断
す る の に 感じ で大 き い と か小さ い と か云っ てい たの
を フィル ム 上で計測 を 行 い 正常値 を 決め る い わ ゆ る
放射線計測解 剖学が行 わ れ てい ま し た。
富 山 医科薬科大学 に 赴任す る 頃か ら 各病院の 放射
線科 に CT装置が入 る よ う に な り ま し た。 X 線単純
撮影で は 三次元の人体 を 一平面 で と ら え た も の で あ
り， 前 後が重な っ て写 っ てい る ため ， 観察す る 臓 器
ま たは病巣の前後 に X諌の吸収 の 強 い 物 質が あ れ ば
写真 に は 写 っ てこ な い 欠点があ りま し た。 そ こ で 体
の 横断面の撮影が望ま れ ， 1946年 （ 昭 和 21 年 ） 頃よ
り名 古屋大学 の 高 橋信次教授に より回転横断層撮影
法が研 究 さ れ， 1972年 （ 昭 和 47年 ） ハンス フィー ル
ド に より， CTが発 表 さ れ ま し た。 我が国で は 1975
年 （ 昭 和50年 ） 東京女子医大で実用 が開始きれ ま し
た。 今日 で は ヘリ カ ルCTで三次元画像 を 得 る こ と
が出 来 る 時代 に な っ てい ま す 。
現在 ， 核磁気 共鳴は画像診断で重要 な 位 置 を 占め
る 様に な りま し た が， そ の現象 は 1946年 （ 昭 和21年）
に化学分析法の手段 と し て使 わ れ てい ま し た。 磁気
共鳴画像診断法 （ MRI) は 1973年 （ 昭 和 48年 ） に 発
表 さ れ ， そ の 非侵襲性の ため臨床に 広 く 使 わ れ る よ
う に な っ てお り ま す 。
柿 下 正 雄
放射線治揮
治療の方面 に 目 を 向け ま す と ， 1896年 （ 明治29年）
X線の発 見の翌年 で す が鼻咽喉癌のX線治療の報告
が あ り ま すが， 1897年 に 色素性有毛性母斑の X線治
療 を 行 い ， 成功したの が初 め てで あ りま す 。 皮膚癌 ，
乳癌術後の 予防照射等 の発表 も 1910年 （ 明 治 43年 ）
以前 に 行 わ れ てい ま す 。 ラ ジ ウ ム 密封線源に よる 治
療 も 1896年 に 開始 さ れ ， 子宮頚癌 に 行 わ れてい ま す 。
放射線治療の 基 本は “病気の部分だけ に 放射線を
あ て， そ れ以外の正常な 部分 に は 照射しな い ” こ と
で あ り ま す。1920年 （ 大 正9年 ） 頃より分割照射法
が確 立 さ れ ま した。即 ち 6週間 に わ たっ て 1週S回
分割して照射す る 方法が成果 を 上 げ ま した。 こ の 方
法 は 現在 も 使 わ れ てい ま す。 ま た， 1930年 （ 昭 和 5
年 ） に 放射線治療装置 に よる 体 内 の 線量分布 の 測 定
が可能 と な り， そ れ に よっ て治療計画が さ れ る 様 に
な り ま した。 しかし現状を 見ま す と 手術， 化学 療法
より劣る と さ れ てお りま すが， 放射線治療を 行 う 患
者 は他 の 治療が行 わ れ な い重症例が多 く ， 放射椋治
療の予後は 決して良 く は あ り ま せ ん。 しかし， 高齢
者で心肺に合併症 の あ る 早期肺癌患者で は 局所制禦
に 有効であ る こ と が近年， 再評価 さ れてき てい ま す 。
核医学
密封線j原の利用 は 1896年 ラ ジ ウ ム 226発 見 と 同 時
に 癌 の 治療に用い ら れ てい ま したが， 非密封ア イ ソ
ト ー プ は 1930年 に リン32 の 利用 か ら です 。 そ の 後 す
ぐ加速器か ら 各種の 放射性 ア イ ソ ト ー プが作 ら れ ，
そ の利用 が行 わ れ ま した。しかし本格的 に は 第二次
世界大戦後 に 原子 炉製 の ア イ ソ ト ー プが作 ら れ る よ
う に な っ てか ら で あ りま す 。 ヨウ 素 131 は 少量で は
ト レ ー サ と して甲状腺の機能検査に ， 多量で は ， バ
セ ド ウ 氏病， 甲状腺癌 の 治療に 用い ら れ てい ま す 。
1959年 （ 昭 和34年 ） 頃より， 種々の非密封ア イ ソ ト ー
プが製造 さ れ ， 各臓器のイメ ー ジが撮像で き る よ う
に な り， こ の新しい 学問 分野が核医学 と 云わ れ る よ
う に な りま した。 最初 の頃は X線で撮影で き な い 臓
器の形態 を 画像 に す る こ と がで き ， 画像医学 の 仲間
入 りを しま したが， ガンマ カ メ ラ の 開発 に より機 能
画像の 新しい 分野が聞かれてき ま した。 塩化 タリウ
ム （ Tl-201 ） でお話ししま す と 心筋血流シンチ グ ラ
フィに 使 わ れ てい ま したが， 機器の進歩に より断 層
像が可能 と な り， 腫傷の形態ばかりで な く 生理的 な
情報が評価で き る 様に な り ま した。 現在 で は 臨床上 ，
治療方針 を 決定す る の に 欠 く こ と の 出 来 な い検 査 と
な っ てい ま す 。
こ れ か ら の 放射線医学 は どの 様に 発展す る か想像
も つ き ま せ んが， 現在で も X線に 代 わ る 超音波， 磁
気， 電波， な どが使 わ れ てい ま す。 や が てX線に 代
わ る も のが次か ら 次 と 出 て く る と 思 い ま すが， 経 済
性， 信頼性 ， 安全性， 簡便性がX線より ま さ る も の
でな く ては X線に 代 わ る こ と は 出 来 ま せ ん。 フィル
ム に して も 使 わ れ な い 時代が く る と思 い ま す。現在
の PACS が どの様に 育 つ の かが鍵を 握っ てい る の
で な い か と 考 え ま す 。
こ れ ら の 問題が解決 さ れ た時 ， 新しい放射線医 学
が誕生す る と 思 い ま す。
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富 山 医科薬科大学医学部 医学科泌尿器科学教室
(1) 生殖医療（ と 〈 に男性不妊） と その倫理
男性不妊の臨床
不妊は 避妊 を し な い性交 を 少 な く と も 12カ月間 行
な っ た 後 に も 妊娠成 立 を み な い状態 と 定義きれ てい
る （WH 0, 1992 ） 。
不妊夫婦の 頻 度 に つ い ては は っ き り し た 調 査が行
な わ れ てい ない の で 正確 に は 知 ら れ てい な い が ，
reproductive life 中 の 夫婦の 約8 % が不妊 と い う
問題 を か か え てお り， そ の 数 は 全 世界 でω∞万～
ω∞万人と 云わ れ ， 毎年新た に約200 万の 不妊夫婦
が生 ま れ る こ と に な る 。 し か し こ の 数 は 地域 に より
異 な っ てい る よう で あ る 。 こ の う ち 不妊の 原 因 が 男
性側に あ る と 考 え ら れ る も のが男性不妊で あ り， 女
性不妊に比較 し て必ず し も 少な い訳で は な い。不妊
夫婦の 多 く が現在 で も ま ず妻が医療機関 に 相談に 来
る こ と が多 い が， わ れ わ れの 所 の デー タ か ら は近 年
夫 と 妻が同 時 に 医療機関 を 訪れ る ケ ー ス が増 え てい
る こ と カfわ か る 。
私自 身 は 195 0年代後半より男性不妊患者 を め ぐ っ
てこ れ に 関 係 あ る 臓器であ る 精巣， 精 巣上体， 精 管，
男子副性器な どの ほ か 精液 精子 な ど に つ き 共同
研究者 と 共に形態学， 内 分泌学的研究 な ど を 行 な っ
てき たが， 臨床面 で は 早 く より不妊外来 を 開設 し 不
妊を 訴え る 患者の診療に 当 っ て き た 。 1979年 1 0月の
本学附属病 院開設以来 1995年末 ま で に不妊外来 を 訪
れ た不妊を 主訴 と す る 患者 は 1369名 で， こ れ は こ の
間 の男性新 来患者 の 1 1 . 1 % に あ た る 。 そ の 原 因 は 表
1 に 示す と お りで あ る が， こ の う ち 特発性， 即 ち 原
因不明 と 思 わ れ る も のが68.5% と 多 い の が 問 題 で あ
る 。 今後遺伝子診断 の 開発 と 共に特発性が減 っ て行
く も の と 期 待 し てい る と こ ろで あ る 。
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表 1 男性不妊の 原因疾患
富山医科薬科大学
1979. 10～1995. 12 
例 数 % 
精 索静脈癒 2 58 2 1.7 
性染色体異常
クラインブエルター症候群 24 2 1 
XYY 1 0.1 
XYq- 2 0.2 
XXma 1 e 4 0.3 
精路閉塞、 欠損 34 2 .9 
下垂体間 脳異常 1 3  1 . 1  
逆行性射精、 射精障害 10 0.8 
停留精巣 10 0.8 
精管結査と後 5 0.4 
高プロ ラ クチン 血症 2 0.1 
immotile-cilia Syn drome 。 。
特発性 82 3 6 9.2 
計 1 ,1 90 10 0. 0  
表 2 正常の精液所見 （WH 0, 1 992) 
量 2 .0ml以上
pH 7.2 ～8 .0 
精子濃度 2 0×1 06/ml以上
全精子数 4 0×106 I射精液 以上
精 子運動性 前進精 子 5 0% 以上（射精後6 0分以内 ）
精子形態 75 % 以上
白 血球 1 ×1 06 /ml以下
I mmun obeadテスト 2 0% 以下
MAR( Mixed an tigl obu l in test） テ スト 1 0%以下
不妊患者 の診療に 当 た っ ては 精液検査が重要であ
る こ と は 当 然 で あ る が， 精液採取法 に つ い て も 問題








リ サズ リ ンテスト
ベネ トラック による 精 子直進運動能検査
従 っ て現在 は 複数回の採取が必要 と さ れて い る 。
精子濃度， 精子運動率， 精子奇形率 な どが妊苧性 に
大 き く 関与 し て い る こ と は 明 ら かで あ り ， こ う し た
も の の 正常値 は現在では表 2 に 示すよう な WH Oの
基準がわが国で も 使 わ れて い る 。 し か し 近年精子 の
数や運動性 ， 形態 のみ な ら ず， 精子自身の 妊苧機 能
を 知 る こ と が必要 と 考 え ら れ る よう に な り ， い く つ
かの精子機能検査が行 わ れ る よ う に な っ た 。 表 3 に
そ の 方法 を 示 し た が， こ の う ち Ya na gimachi が創
め た い わ ゆ る ハム ス タ ーテストは 精子自身の 卵への
侵入 を チェ ッ ク す る も の で あ り ， 煩雑 で は あ る が最
も よ く 精子 の妊苧能 を 知 る こ と が出 来， わ れ わ れ も
本法 を 応用 し て い る が 更に よ り 簡便で かつ本法 と
相関性 の 高 い 検査法 を 検討 し て い る 。
男性 の不妊の 治療は そ の 原 因 に よ り 異 な る の は 当
然 で あ る が， 最 も 問題 な の は特発性乏精子症 な い し
精子無力症 で あ る 。 こ れ に つい て は 後 に 述べる こ と
と し て ， 他 に 重要 な も の と し て 精索静脈癌に よる と
思 わ れ る 造 精機能障害があ る 。 精索静脈癌 （ 主 と し
て 左 ） があ れ ば何故造精機能障害が起 こ る の か に つ
い て も 未だ定説がな く 近年 こ の 関 係 を 否定す る も
の ま で あ る が， わ れ わ れ は精索静脈痛の手術 （ 最 近
は全て腹腔鏡的手術 によっ て い る ） を 行 っ た 症 例 の
妊娠率が他 と 比較 し て 有意 に 高 い と い う デー タ を 得
て お り ， 精索静脈癌が合併す る 男性不妊症例 に は 本
手術 を 行 な う こ と が望ま し い と 考 え て い る 。
特発性の症例 に 対 し て は種 々 の 薬物療法が行 わ れ
る が， 特 に す ぐれ て 有効 の も の は な い の が現状 で あ
る が， 我々 の成績で は ， 何 ら か の 治療を 行 っ た も の
は 治療 を 行 わ な か っ た も の に 比 し 妊娠率が高 い こ と
が判 っ た 。 ま た 妊娠成 立が期待 さ れ る 条件 に つい て
も 明 ら か と な っ た 。










近 年 産 科 婦 人 科 側 の assiste d repr oductive 
tech niques ( ART） の 発展は め ざ ま し く 挙子 を 望
む夫婦に と っ て大 き な 喜 び を 与 え て い る 。 し か し こ
の端緒と な っ た 体外 受 精一匹移 植 ( IVF - ET） で
も 男性側 の 精子 に異常 の あ る 夫婦で は 妊娠率が低 い
成 績で あ っ た 。 そ の 後の新 し い 技術 の 開発に よ り ，
例 え ば 1 個 の 妊苧性 のある 精子 さ え 得 ら れれば行 な
い 得 る 顕微授精 は 精巣上体や精巣の 精子 を 採取す る
技術 の 普及 と 相 ま っ て 乏精子症 の不妊患者で も 妊娠
が可能 と な っ て い る 。 わ れ わ れ も こ う し た 技術 を も
っ 施設と 協力 し ， 顕微授精 に よる 挙児 を 得 て い る 。
生 殖医療の 倫理
上 記 の よ う に不妊の 治療と い う 観点か ら み て な お
多 く の 問題 は あ る が， A R Tはす ば ら し い 進展を も
た ら し て い る 。 し か し 生 殖医療に つい て は い く つか
の な お解決す る 必要があ る い く つかの 倫理的 問題を
含 んで い る こ と も 事実であ る 。 現在 実 施 さ れ て い る
多 く の 生 殖医療技術 は 施行 さ れて い る 施設の 倫理委
員会の 承認 の 下 に 行 な わ れて い る が， すべて問題 が
な い と い う 訳で も な い 。 こ の 点 に つ き 日 本不妊学 会
倫理委員会は 「新 し い生 殖医療技術 の ガ イ ド ラ イ ン 」
を 近 く 刊 行す る 。 こ の 内 容を み て み る と 配偶 者 間 人
工授精 （ AIH ） ， 非配偶 者 間人工授精 （ AID） ， 体 外
受精一匹移植 ( IVF - ET） ， 配偶子 卵管内 移植 （ GI
FT） ， 受 精 卵卵管内 移 植 （ PR OST, ZIFT） ， 顕微
授精 な ど直接不妊の治療に 関 す る も の の ほ か， 関 連
す る 技術 と し て 精子 凍結保存， 匹凍結保存， 男女生
み 分 け ， 精子 ・ 卵・nrの研究 の 限界 ， 精子 採取 法 ，
匹生 検に よる 遺伝子診断 ， 卵お よ び匹の d o na tio n
（提供）， 代理母 ， 減数手術 な どが含 ま れ， 社会的 ・
倫理 的 に も 十分議論す る こ と が必要 な 課題が山積 し
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て い る 。
男性不妊に 関連 し て 最近問題 と な っ て い る の は 精
巣に あ る ヒ ト 円形精子細胞 を 用 い た 顕微授精 で あ る 。
こ れ は マ ウスを 用 い た動物実験で円形精子細 胞 を 卵
子 に 融合 さ せ る こ と に よ り 正常産子が得 ら れ る こ と
が判 っ て お り ， ヒ ト に も 応 用 さ れつつあ る 。 し か し
不妊学会倫理委員会は こ の臨床応用 に は な お基礎的
研究が不 足 し て い る と し ， わ が国に お け る 本法 の 臨
床応用 に 慎重で あ る こ と を 希望す る と し て い る 。
不妊夫婦に お け る 挙子 の 希望は極め て 切実 な も の
があ り ， 上記 の よう な 先端技術の臨床応 用 が行 な わ
れ る こ と は 歓迎す べき こ と で は あ る が， 児 の 出 生 は
本来愛情を も っ た 正常 な 性行 為に よっ て 生 み 出 さ れ
る こ と が望ま し い と い う 観点 に 立て ば， 男性不 妊を
研究す る も の が， も っ と 新 し い造精機能促進 法 を 開
発 し て こ れ に 応 え る こ と が大切 と 考 え る 。
(2) 腎移植 と その倫理
本学 に お け る 腎移植
腎不全の た め透析医療を 行 な っ て い る 人の数は年々
増加の一途 を 辿っ て い る 。 人工透析の技術 は 従来 に
比べる と 大 き く 進歩 し て き た が， 腎機能 の す べて を
補完す る に は至ら ず， ま た あ る 一 定 時 間器械に し ば
り つけ ら れ， 社会的 に も 経 済的 に も 患者 さ んは 多 く
の 苦痛を 忍ばな け れ ば な ら な い 。 更に 国民医療経 済
の 面 か ら み て も 決 し て無視す る こ と が出 来 な い 費用
がかか っ て い る 。 こ う し た こ と か ら 国 と し て も 腎移
植の推進が叫ばれて い る こ と は 周 知 の通 り で あ る 。
本学 で は創設以後第二内科， 第 一外科， 小児科 ， 泌
尿器科を 中 心 に 他 の 多 く の診療科 （ 部 ） の協力 を 得
て 腎移植班を 作 り ， は じ め生 体腎移植 を ， つい で 献
腎移植 を 行 な っ て き た 。 そ の件数は 生体腎移植 ， 献
腎移植 そ れ ぞれ13例で そ の経過 は 表 4 に 示す と お り
であ る 。 金沢医大 に あ る 北陸腎移植セ ン タ ー と の 協
力の下 に行 な わ れて き た献腎移植 も こ の 表 に あ る よ
う に 全国的 ネットワー ク の 設立に よ り か な り 様変 り
し て い る 。 図 1 に 各年度別 の 移植件数 を 示 し た 。 図
2 は 実例生 着 率 を 示 し た も の で ， 本学 の生着 率は 全
国の そ れ に 比 し 決 し て 劣る も の で は な い 。 生体腎移
植 は 予定手術 で あ る の で d onor, recipient と も に
十 分 な 準備が可能 であ る が 献腎移植 で は 緊急手術
で あ り ， recipient に対 し て の術前透析の必要 な ケー
ス が多 く ， ま た 冷回血時聞が長い の で ， 急性腎 尿細
管壊死を お こ し て 尿が出 る の が遅れ る こ と も 多 い。
し か し 手術自体 は 現在で は安全で、確 実 な 手術 と な っ
表4 富山医科薬科大学附属病院における腎移植の経過
大198 3年11月 ｜ 生体腎移植第1例目行
大1986年10月 ｜ 死体腎移植第1例目施行
会1988年11月 ｜ 財団法人富山県腎臓パンク設立
食1 995年4 月 ｜ 社団法人腎臓移植ネットワークの設立
（社団法人腎臓移植普及会からの改組）
ブロックの区分（ブロックセンタ一所在地）
1 . 北海道東北（仙台） 2 . 関東甲信越（東京） 3. 倒壊北陸（名古屋）
4 . 近畿（大阪） 5 . 西日本（福岡）




女1 995年1 2 月 ｜ 生体腎移植13例





83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 
（年）
移植件数（男・女） 第1例目の手術年月日
生体腎移植 1 3 ( 6: 7) 83年11月22日
死体腎移＋直 1 3 ( 10 3) 86年10月 1日






















1 2 3 4 s 6 7 8 9 1 0 11 1 2 1 3 1 4 1 s 1 6 1 7 1 8 19 20 
（年）
食 腎移植箆床登録集計報告（1994， 中間報告）
『移徳」V a I . 30 Na 4より
図 2 全国および富山医科薬科大学における腎移植症例の実測生着率
て お り ， むしろ術後管理 と して の 拒絶 反応 の 早期 発
見 と そ れ に 対 する 対 策 術後感染症の 防禦・治療 な
どが問題にな っ ている 。
現在脳死臓器移植法 案が国会で 度 々 の 継続審議で な
お通過しな い と い う 現状 に あ る 。 腎移植は必ずし も
脳死体 か ら の移植でな く て も よいの で本来余 り 問題
に な ら な い所で は あ る が， 脳死体 であ る こ と が確 認
さ れ れ ば移植準備 の た め の 若干の操作が行 な え る 可
能性 の あ る こ と ， 脳死体か ら の移植の方が生着率が
脳死体か ら の腎移植
脳死 と 臓器移植 を め ぐっ て は 種 々 の 論議があ り，
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よい こ と ， 臓器移植法案が出 て い る た め 献腎 の 申 し
出が少 な く な っ て い る よ う で あ る こ と な ど関 連 も 深
い 。 わ れ わ れ の チー ム も 脳死体 か ら の 腎移植 に つ い
て 本学倫理委員会に そ の 承認 を 申請 し て い る が， 上
記法案がそ の ま ま に な っ て い る ので文部省等 の 指導
も あ り ， 現在ペ ン デ イ ン グ状態で あ る 。
脳死を ヒ ト の 死 と 認め る か どう かについて は， 種々
の ア ン ケー ト に よれ ば 否容認派が容認派を 上 回っ
て い た が， 1 例 と し て ， 昨年 12 月の 読売新聞の 調 査
( 1996年 1月10日 ， 読売新聞） に よれ ば54 % が 容認
派で あ る と い う 。 た だ こ の 問題 に 関 し て は臓器売買
等の不正が起 こ る 可能性 に 不安 を 持つ人が多 い こ と
が示 さ れ て お り ， 医療不 信の 一端 を 示す も の と の 見
方 も あ る 。
脳死臨調 の答 申 （ 1992年 1 月） か ら 大分 時 間 も た
ち ， そ の 際提起 さ れ た い く つかの 間題 に つい て 種 々
の論議が な さ れて き た 。 移植担当 医 に は 局 部 的 に 提
供 し て も よい と す る 人がお り ， う け た い と い う 人 も
い る の で ， こ れ を と め る こ と は 出 来 な い だ ろ う と の
意見があ る 。
腎移植 の 少 な い提供臓器 を 公平に 分配す る た め 腎
移植 ネ ッ ト ワー ク が設立さ れ た 。 富 山県は東海 ・ 北
陸ブ ロ ッ ク に 属 し 表5 の ような 機能 を も っ ブ ロ ッ ク
セ ン タ ー の も と 提供 さ れ た 腎 の 移 植 に あ た っ て い る 。
し か し 新 し い ネ ッ ト ワー ク に は い く つかの 間題点が
あ り ， わ れ わ れ は 本県が ネ ッ ト ワー ク で は 地理的 に
末梢に あ る た め 受入れ， 提供何れ の 場合 も 問題があ
る と 指摘 し て き たが， 事実臓器シ ッ ピ ン グ に 問題が
あ り ， 最近 ネ ッ ト ワー ク を 通 じて 送 ら れて き た 2 つ
の 腎 の 冷阻血時 間 は こ れ ま で の どれ よ り も 長い と い
う 結果 に な っ た 。 こ う し た 点が解消 さ れ る こ と が 望
ま れ る 。 し かし， ネ ッ ト ワー ク 創設 1 年 間 に 本学 に
4 ケの 死体腎が送 ら れて き て お り ， 富 山 県の 患者 に
福音 と な っ て い る 。 本学 に お け る 腎移植が う ま く 機
能 し て い る の も 担当 診療科 は じめ 関 係部局 の協力に
よる も の で あ る こ と を 強調 し た い 。
お わ り に
生 殖医療， 腎 移植 と 倫理的問題 を 含 む医療を 手が
け て き て 感 じた と こ ろ を 述べ た が， 先端的医療は常
に患者 の ニ ー ズ を 第一 に 考 え つつ， 社会的合意 を 得
る 努力が必要 と 考 え る 。 こ の 2 つの医療に は な お 社
会的 に認知 さ れ な い 部分 も あ り ， こ う し た 点今後 の
社会的理解が望 ま れ る 。
表5 ブロックセンターの機能













10. コーディネーター配置および派遣 な ど
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富 山 医薬大 医誌 9 巻 1 号 1996年
就任講演
EBウイルス感染症の多様性の免疫遺伝的背景
宮 脇 利 男
富 山 医科薬科大学医学部医学科小児科学教室
は じ め に
ヘル ペ ス ウイ ル ス に 属す る Epstein-Barrウイル
ス （ EBV） は ， 主 と し て乳幼児期に初感染 を み ， 感
染 後 は 広範囲 に潜伏感 染 す る ウ イ ル ス で あ る 。
EBV は バーキッ ト リ ンパ腫や 上咽頭癌 の 発症 に深
く 関 わ る が， 初 感染 は 多 く の ばあ い （90% 以 上 ） 臨
床 的 に 無症状に 経過， 一部の 例 で ， 発熱， 扇桃炎，
リ ンパ 節腫脹， 肝牌腫で特徴づ け ら れ る 所謂伝染性
単核症 を 呈す る ！） 。 急性期に は細胞性免疫 の 担 い 手
のT細胞の旺盛 な 活性化が起 こ り感染の制圧に働 く
が， 一部は EBV 特異 的 メ モ リ －T細 胞 と し て 生 体
に 留 ま る 一方， 回復 に は大部分が生体よ り 排除 さ れ
る ． こ のよ う な 活性化T細胞の排除 は ， 生理的 細 胞
死 と し て の ア ポトー シ ス （apoptosis） に よ っ て 成
立す る ヘ 伝染性単核 症 は 通常良性 な リ ンパ 増 殖性
疾患で あ る が， 血液， 免疫系 の 合併症 を し ば し ば引
き 起 こ し （ 表 1 ) 1） ， こ れ に 活性化T細抱の ア ポトー
シ ス 異常が 関 わ っ て い る ． こ こ で は ， 伝染性単核 症
活性化T細胞の ア ポトーシ ス の分子機構 と そ の異常
の 免疫遺伝的背景 に つい て ， 私ど も の経験 に 基づ い
て 述べ る 。
EBウイ ル ス感染の 多様性
古典的伝染性単核 症 は ， 発熱， 扇桃炎， リ ンパ 節
腫大 を 3 主 徴 と す る が， 血液学 的 に は リ ンパ 球増 多
が著 し く ， か な り の も の が異型 リ ンパ 球の 形態 を と
る ． 異 型 リ ンパ球の 本態 は ， EBV 感 染 に よ り 活 性
化 を 受 け たT細胞で あ る 3 ） 。 血学 的 に は ， Ig Mク ラ
ス の 抗 EB viral capsi d antigen ( VCA） の 出 現
で初感染で あ る こ と を 確 認 で き る が ， ペ ア 血清で
IgG ク ラス の抗 VCA 抗体の動 き が診断の 決 め 手 と
な る （ 表 2 ) 4 ) 。 EBV nuclear antigen ( EBNA) 
に 対 す る 抗体 は 回復 に 出現， 生 涯を 通 じ て持続， そ
の存在 は EBV 既感染 を 示す 。 腎移植 や骨髄移 植 後
免疫不全状態 で は し ば し ば リ ンパ増 殖疾患を 併発，
表1 伝染性単核症にみられる合併症’
血液系 溶血性貧血， 血小板減少， 頼粒球減少， 再生不良性貧血， 血球貧食症候群
免疫 系 低ガンマグロ プ リ ン血症， 高 ガンマグロ プリ ン血症， X連鎖性または 非X連鎖性 リ ンパ
増殖症候群 ， パーキ ッ ト リンパ腫， 非ホジキン リ ンパ腫
神経系 脳炎， 横断性脊髄炎， ライ症候群 ， ベル麻海， 視神経炎， 精神病
心 臓 心筋炎， 心膜炎
呼吸器 喉頭閉塞， 肺炎， 肋膜炎， 肺門部リンパ節腫大， リンパ球性間質性肺炎， 上咽頭癌
皮 膚 アンピシリン関連発疹， 寒冷奪麻疹， 口腔毛髪状白斑， 先端チアノーゼ， 血管炎
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*Okanoら4)から引用。VCA=Epstein Barr viral capsid antigen; EA=Epstein-Barr virus 
antigen; EBNA=Epstein-Barr virus nuclear antigen. 
＋ ＋ ＋＋＋ 上咽頭癌
る 。 こ の よう な 活 性化T細 胞 は ， HLA -DR 抗 原 を
強 く 発現， 正常T細胞 と 明 か に 区別 さ れ る 。 抗原暴
露 の な い ナ イ ーブ T細 胞 は 200～220キ ロ ダルト ン
(KD） の 白 血球共通抗原 （ CD 45） を も つが， 抗原
感作 を 受 け た T細胞は分子 サイ ズ の 小 さ い （約180
KD） 白 血球共通 抗原 （ CD 45RO ） を 発現 す る 。
CD45 RO 抗原 は CD45遺伝子 の ス プ ラ イ シ ン グ に
よ り 生 じ ， ヒト メ モ リ ー T細 胞 の マ ー カ ー と して 用
い ら れ て い る 。 伝染性単核症活性化T細胞 は ， そ の
EBV 感作 を 反映して か， CD45RO 抗原 を 発現 す る
3）。 伝 染性単核症活性化T細胞の大部分 は キ ラ ー 細
胞活性を も っ CD S陽性T細 胞 で あ る が ， CD 45RO
抗原発現 を 指標 に す る と ， ヘルパ ー 細 胞 の CD 4陽
性T細胞 も ま た 強 く 活性化 を 受 け流血中 に 出現 して
い る こ と が分か る 。
1 ）伝染性単核症活性化T細胞のアポ ト ーシ ス
伝染性単核症 に お ける CD45RO 陽性活 性化T細
胞は病 勢の回復 に つれ減少， 活性化T細胞が生体 よ
り 生理的機序で排除 さ れ る も の と 考 え ら る 。 こ の プ
ロ セ ス は ， 伝染 性単核症急性期活性化T細胞 の ア ポ
ト ー シ ス 現象 で確認で き る 2>. CD 45RO 陽性活性化
T細胞 を 試験官内 で1日 培 養す る と 著 明 に ア ポト ー
シスに陥る こ と が 分 か る ． 一 方 ， 正 常 者 C D45RO
陽性メ モ リ 一様 T細胞は極め て 安定， ア ポト ーシ ス
に は 容易に 至 ら な い ．
2 )  Fas抗原 とアポ ト ーシス
一部B リ ン パ腫の様相を 呈す る 。 EBV 遺伝子 はパー
キット リ ン パ 腫や上咽頭 癌 の み な ら ず， T リ ン パ腫，
非ホ ジ キ ン リ ン パ 腫や胃癌で証 明 さ れ ， こ れ ら 悪 性
腫蕩発症 と の 関連性が叫ばれ て い る 。 ま た ， 一 般 に
EBV は B 細胞 を 標 的 と す る が， T細 胞 や NK 細 胞
に も 感染， 慢性活動性 EBV 感染症や慢性疲労性症
候群 を 来 た す よう であ る （ 表2 ） 。
EBV 初 感染時 に は 様 々 な 合 併症 を み る が （表1 ) ' 
EBV に対す る 生体の異常 な 免 疫 応 答 の 結 果 と 考 え
れ る 。 こ の よ う な 合併症 は 時 に 伝染性単核症 と して
の 典型 的臨床像 を 示 さ ず起 き る . EBV 初 感 染 に 付
随した 病態 な の か否 か は ， 血清学 的検索が重要 で あ
る （ 表2 ） 。 EBV 初 感 染 を 契機 に ， 再生不 良性貧血，
血球貧食症 候群 ， 免疫不全状態， 自己免疫状態 ， リ
ン パ 球増 殖性疾患を 来 た す家系があ る 。 X連鎖性の
Dun kan 病 （X-lin ked lymphoproli f erative d is­
ease） の 原 因 遺 伝 子 XLP は Xp25 に 局 在， 現 在 精
力的 な posi tional clonin gが進 行 中 で ，ー コー ド す
る 蛋白 の構造や機能が明 ら かに な る の も 間 近 に 思 わ
れ る 5）。
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伝染性単核症 に お け る 顕著 な リ ン パ球増 殖状態 は ，
EBV 感染 に よ り T細胞が強 く 活 性化 を 受 け 増 大，
末梢血に 出現， 形態上異型 リ ン パ 球 と して確認で き
EBウイルス感染症の多様性の免疫遺伝的背景
伝染性単核症活性化T細胞 と 正常 メ モ リ ー T細胞
は ， CD45RO 抗原発現 に お い て 共通 す る が， ア ポ
ト ー シ ス の 陥 り やす さ で は著 し く 異 な る 。 最近， リ
ン パ球の ア ポ ト ー シ ス を 制御す る 遺伝子 や そ の産物
の 役割が詳細 に 研究 さ れて い る 7）。 そ の う ち ， ア ポ
ト ー シ ス を 媒介す る 細 胞膜分子 の Fas 抗 原 は ， 大
阪バイ オ サ イ エ ン ス 研究所 の 長 田 重人博士 ら の 手 に
よ り ク ロ ー ニ ン グ さ れ ， 最近 そ の リ ガ ン ド も 同定 さ
れ た 6）。 Fas 抗原 は 腫蕩壊死因子 レ セ プ タ ー に 属 し ，
Fas リ ガ ン ド は 腫傷壊死因 子 に ア ミ ノ 酸配列 が酷似，
細胞外部分に カ ルボニ ル基 を 有す る 2 型膜蛋白 であ
る こ と が明 か と な っ て い る 。 重要 な こ と に は 伝染性
単核症活性化T細胞 は Fas 抗原 を 強 く 発現す る 2 ） 。
し か し ， 正常者 メ モ リ ー T細 胞 に あ っ て も Fas 抗
原がみ ら れ 7）， 伝染性単核症活性化T細胞 と メ モ リ ー
T細胞の ア ポ ト ー シ ス 傾向 を Fas 抗 原 の 有 無 よ っ
て 説明 で き な い こ と が明 か と な っ た 。
3 ) Bel- 2 関連分子とアポ ト ーシス
伝染性単核症活性化T細胞の ア ポ ト ー シ ス の 陥 り
やす さ に は な ん ら かの細胞内条件が関与 し て い る よ
う で あ る 。 bcl-2遺伝子 は 漣胞性 B リ ン パ 腫 に 高 率
に み ら れ る 染色体転座t ( 1 4; 18) ( q32 ; q21 ） 切断
点 よ り 同 定 さ れ ， 当初 リ ン パ 腫 発症 に 関 わ る
proto -oncogene と 考 え ら れ た が， そ の 遺 伝 子産物
の B el - 2 は細胞 内 の ミ ト コン ド リ ア や核 外膜 に 局
在， ア ポ ト ー シ ス に 抑制的に 作用 し ， 細胞の延命の
導 く 機能 を 有す る こ と が知 ら れ て い る 8） 。 T細 胞 の
分化の過程で胸腺細胞の大部分 は ア ポ ト ー シ ス によ
る ネ ガ テ ィ ブ選択を 受 け る が， こ の よ う な 胸腺細 胞
は B el- 2 発現 は 極 め て微弱で あ り ， 成 熟に つれ 胸腺
細胞は細胞内 に B e l- 2 を 獲得 ナ イ ー ブT細 胞 と し
て 末 梢 リ ン パ組織 に移住す る 。 正常者末梢血メ モ リ ー
T細胞 に あ っ て も B el- 2 を 強 く 発現， 生理 的 に も
そ の延命が図 ら れ て い る 。 興味あ る こ と に ， 伝染性
単核症活性化T細 胞 は そ の ア ポ ト ー シ ス 傾向を 支持
す る かの よ う に ， 抗ア ポ ト ー シ ス 分子 と し て の B el-
2 発現 の 著 し い低下が観察 さ れ た9） 。 最 近 ， Bax ,
Bcl-X, Me l- 1 な どの B e l - 2 関 連 蛋 白 が次 々 と 発見
さ れ， 細胞の生死に 関 わ る こ と が明 か に さ れて い る
】ヘ Bax は ア ポ ト ー シ ス を 促進す る 作用 が あ り ， 細
胞 内 で は ホ モダ イ マ ー を 形 成 す る と と も に B e l - 2 
と ヘ テ ロダイ マ ー を も 形成 ， 細胞の ア ポ ト ー シ ス 傾
向を 高 め る 機能 を も つも の と さ れる ． 正常者 メ モ リ ー
T細胞 に は細胞内 Bax 発現 は 多少み ら れ る も の の ，
伝染性単核症活性化T細 胞 の Bax 発現 は 顕 著 で あ
り ， B e l- 2 発現滅弱 と と も に 本症活性化T細 胞 の ア




メ モ リ ー T細胞 と 対比 し て 表3 に 示 し た 。 伝染性単
核症活性T細胞 は Fas リ ガ ン ド も 強 く 発現 さ れ ，
伝染性単核 症活性T細胞の生体か ら の排 除が促 さ れ
る も の と 考 え ら れ る 。 伝 染 性 単核 症 で 代 表さ れ る
EBV 初感染の臨床像は， EBV が B 細胞 を 標的 と し
て感染， ナ イ ー ブT細胞 か ら 活性化T細胞がア ク チ
ブ に 生成 さ れ る 免疫反応が基盤と な っ て い る （図 1 ). 
増大 し た活性化T細 胞 は ， 本症の経過 と と も に ， ア
ポ ト ー シ ス に よ り 生理 的 に 消 失， 回復期に至る も の
と 考 え ら れ る 。
Fas遺伝子変異による自己免疫性リンパ増殖症候群
図 1 に 示 す よ う に ， EBV に よ る 生 体 の 免疫 応 答
の終罵は， B e l - 2 発現 の低下 に み ら れ る 脆弱な Fas
抗原陽性活性化T細胞 を 標 的 に ， Fas リ ガ ン ドが作
表3 伝染性単核症活性化T細胞の生物学的性状
’｜生 ；｜犬 伝染性単核症活性化T細胞 正常者メモリ－T細胞
CD45RD発現 陽 ’性 陽 ’性
Fas抗原発現 『〉ア若臼手 性 r.，砺回 ↑主
Fa s リ ガ ン ド 陽 ’性 陽 性
Bel- 2細胞内保有 著 減 強 陽 性
Bax細胞内保有 I首 力日 陽 ’性
ア ポ ト ー シ ス 顕 著 鉦
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図 l EBウイ ルス に対す る 生体の 免疫反応
動す る こ と に よ り 達成 さ れる も の と 推測 さ れる 。 従っ
て ， Fas／ リ ガ ン ド シ ス テ ム の 遺伝的変異 は ， EBV
に よる 生体 の 免疫応答の遷延化を 来 た し ， 臨床 的 に
リ ン パ増 殖状態 を 来 たす こ と が予測 さ る 。 Fas／ リ
ガ ン ド シ ステム の遺伝的変異 は ， 自己免疫モ デル動
物のlpr ( lymphoprolif eration） マ ウス で Fas 遺
伝子変異が， gld (generalized proliferative dis­
ease） マウス に Fas リ ガ ン ド 遺 伝 子 変 異 が 証 明 さ
れ て い る 6）。 増悪す る 自己免疫状態や 全 身の リ ン パ
節腫大 に 加 え て ， 両マウス の 特徴はCD 4 陰性CD 8
陰性 の抗原 レ セ プ タ ー （ TCR） のF陽性T細 胞が
著増す る こ と で あ る 。
最近， ヒ ト に あ っ て も ， 乳 幼児期に 発症， 溶 血性
貧血， 血小 板減少， 好 中 球減少 な どの自己免疫現象
を 反復， 持続す る リ ン パ 節 腫大 を 認める 症 例 に ，
Fas 遺 伝 子 変 異 が 同 定 さ れ た （ autoimm une
proliferative syndrome) ( ALPS) 11・ 12） 。 ALPS 病
で は 末梢血に CD 4 陰性 CD 8 陰性 の TCR の 戸 陽
性T細胞の増加が観察 さ れ る 。 が， ALPS 病 は lpr
マウス と 異 な り ， 一つの対 立遺伝子 の変異 に よ り 発
症す る 。 ヒ ト Fas 遺 伝 子 は 10q3 に 局 在 ， ALPS 病
は常染色体優性遺伝形式の 疾患で あ る 。
我々 は ， 本邦初 の ALPS 病 と 思 わ れ る 兄妹例 を
経験 し て い る 。現在 9才に な る 妹は ， 乳 児期 に 極 度
の 再生不良性貧血， リ ン パ節腫大 ， 肝牌腫で発症 ，
骨髄に 血球貧食細胞がみ ら れ， 抗 EBV 抗 体 の 動 き
よ り ， EBV 感染 に よる 血球貧食症候群 と し て 診断 ，
治療 さ れ て き た 。 特徴的 な こ と は， そ の 後 リ ン パ 節
腫大， 肝牌腫が持続， 血小 板減少 を 反復 し て い た こ
と で あ る 。 現在1 1才の兄は 妹に 1ヶ月遅 れ て 発症 ，
血小 板減少が症状の主体で あ っ たが， リ ン パ節腫大 ，
肝牌腫がみ ら れ， 骨髄に 血球貧食細胞が観察 さ れ な
か っ た が， 同様 に EBV 感染 に よる 血液 学 的 合 併症
と さ れ た 。 兄は リ ン パ節 腫大や肝牌腫は 軽微 な が ら
も ， 妹同様 血小 板減 少 を 反 復 し て い る 。 我 々 は
ALPS 病の報告 に 喚起きれ ， こ の 兄妹例 の Fas 変
異同定 を 試 み た 。 こ の ために ， 末梢血T細胞を 刺激
培 養 し ， 培養T細胞の抗Fas抗体 に よる ア ポ ト ー シ
ス 誘導を 観察 し た 。 正常人の培養T細 胞 は 抗 Fas抗
体添加 に よ り 速 や か に ア ポ ト ー シ ス に陥る が， 兄妹
例 よ り 得た 培養T細 胞 は 抗 Fas 抗体 に 極めて 抵抗
性 を 示 し ， Fas遺 伝子変異が強 く 疑 わ れ た 。 cDNA
の 遺伝子検索よ り ， エ ク ソ ン ？ と エ ク ソ ン 8 の 間 に
GCAG の挿入が証明 さ れ 細 胞内部分 の ア ポ ト ー
シ ス 誘導 に 重 要 な death domain を 欠 く 異 常 Fas
分子 を コ ー ドす る も の と 考 え ら れ た 。 保 因 者 の 母 親
に も 同様の Fas 遺伝子変異が同定 さ れた （ 図 2 ） 。
興味 あ る こ と に ， 母 親 は 極めて 健康で あ り ， 自己免
EBウ イ ル ス 感染症の多様性の免疫遺伝的背景
図 2 PRCに よ る Fa s遺伝子変異検索。Fa sゲノ ミ ッ
ク 遺伝子の イ ントロ ン 7の ド ナー部 の 変異に よ り
生じたPstl部位（CTGTG A→CTGC AG） を均
等に鋲む よ う にプラ イ マ ーを設定し P CRを施行，
PCR産物を制限酵素Pstlで処理後， 電気泳動。
母親 も 同様の変異 alle を有す る こ と が判明。
疫 病 や 血液学 的 異 常 の 既 往 は な い 。 乳 幼児 期 に
E BV 感 染 な ど の 免 疫 系 を揺 さ ぶ る 出 来 事 が ，
ALPS 病 の 発症を決定す る の か も 知 れ な い 。
遺伝的 E BV 関連 リ ン パ増 殖性疾患 と し て X連鎖
性 の Dunkan病 （ X L P） が古 く か ら 知 ら れ て い た
が， 発症時の臨床症状 は AL PS 病 と 酷似 し て い る
（ 表 4 ） 。 XLP は 世界 で 80家 系272症例登録 さ れ て い
る が， ALPS 病 は 一 つ の 対 立 Fas 遺 伝子 変 異 に よ
る 常染色体遺伝性疾患であ り ， 比較的多 い可能性が
あ る 。今後の臨床例 の 検討が待た れ る 。
お わ り に
E BV 初 感染症 は ， 多 く の 場 合 不 顕性 感 染 で 経 過
す る が， リ ン パ増 殖状態 を 主徴 と した伝染性単核 症
を来たす。伝染性単核症 で は活性化T細胞の増大が
著 明 で ， こ の よ うな 活性化T細胞 は ア ポトー シ ス に
よ り 生 体 よ り 排除 さ れ， 治癒経過を と る 。 活性化T
細胞の遺伝的 ア ポトー シ ス 異常が， 伝染性単核症 に
合 併す る 血液， 免疫系 の 合 併症 に 深 く 関 わ っ て い る
こ と が， X連鎖 性 の D unkan 病 に 加 え て ， Fas 遺
伝子変異 の新たな 発 見 に よ り 明 か と な っ て い る 。 悪
性腫蕩な どの他 のヒトの様 々 な 病態 に も E BV 感 染
症が関与して い る こ と が示きれ い る 。 こ の よ う な 疾
患の 発症 に も 個体 の も つ 免疫遺伝的素因が関連して
る も の と 考 え ら れ る 。E BV 関 連疾患の 病 態解 明 ，
治療法開 発 のため に ， 今後の さ ら なる 注意深い臨床
的観察 と 基礎的研究の進歩が期 待 さ れ る ．
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DNA 付 加体定量 に よ る ヒ ト 発 が んの分子疫学的研究
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は じ め に
ヒ ト の 発がん の大部分 は環境 中 の化学物 質 の 作 用
に よ る と 考 え ら れて い る 。 化学物 質 の 発がん作用 の
主 な 標 的 は DNA で あ り ， 大部分の発がん物 質 は そ
れ 自 体か， 代 謝活性化 を 受 け た 後 で ， DNA と 結 合
し て 付加体 を 形成す る 。 こ の DNA の構造変化が突
然変異 ・ 発がん に つ な が る の で あ る 。
DNA 付加体 と 発が ん
実験動物 や培養細胞 を つ か っ て 行 わ れ た DNA 損
傷 と 発がん の 関 連 性 の 研 究 か ら ， 発が ん の 頻 度 は
DNA 損傷の 質 と 量 と に よ る こ と が明 ら か に な っ た 。
こ の こ と に 関 し て 最 も 研 究が進 ん で い る の は N­
ニ ト ロ ソ 化合物 で あ る 。 N－ ニ ト ロ ソ 化 合物 は 環 境
中 に あ ま ね く 存在 し ， 多 様 な 動物 種 に 組織特異 的 な
発がん作用 を 示 す こ と か ら ， ヒ ト 発がん に も 重要 な
役割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ て い る 化合物群 で あ
る I ） 。 こ の N－ ニ ト ロ ソ 化合物が細 胞 に 作用 す る と ，
DNA の 十 数 カ 所がア ル キ ル化 さ れ た 付 加 体 が で き
る 2 ) （ 図 － 1 ） 。 そ の う ち 突然変異 ・ 発がん につ ながっ
て い く の は ， 比較 的少量 し か形成 さ れ な い a s ＿ ア ル
キ ル グ ア ニ ン と 0 4 ア ル キ ル チ ミ ン で あ る 3 . 4 ） 。 N7-
ア ル キ ル グ ア ニ ン や N3－ ア ル キ ル ア デニ ン は細胞毒
性 は示すが， 突然変異 を 誘起す る 確率は低い。 こ れ
が付加体の 質 と い う こ と で あ る 。
各種付加体の生成量 は ， 細胞が実際 に暴露 さ れ る
化合物 の量や 代謝活性化の能率 に よ っ て絶対量が決
ま り ， 化合物 の性質 に よ っ て 相対量が違 っ て く る 。
一方， こ う し た DNA 付加体は細胞の DNA 修 復 機
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Fig. 1 Alkylation sites i n  DNA by N-nitroso 
compounds . More than ten different 
a lkylation products are formed by rep­
resentative N-nitroso compounds. The 
bald square indicates the major pre­
mutaganic sites. The sites with normal 
square are preferentially alky lated in 
DNA 
に よ っ て も ， 細胞 に よ っ て も 異 な る 。 す な わ ち ， あ
る 時点での動物組織 中 の付加体の量 は ， こ う し た 暴
露量， 体内への吸収， 組織分布 ， 代謝， 排 j世 ， 修 復
除去 な どの総体的結果 を 反映 し て い る （ 図 － 2 ） 。
逆 に 言 え ば， DNA 付加体量 を 定量 す る と い う こ と
は 突然変異 の 直前の段階 を 調べ て い る こ と に な り ，
こ れが発がん と の強 い 相 関 関係が得 ら れ る 基盤であ
る 。
ジ エ チ ル ニ ト ロ ソ ア ミ ン の経 口 投与 に よ る 肝臓癌
- 14-
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Exposure to Carcinogens 
Incorporation into Body 






























日eplecation of DNA 
Fig. 2 Multiple steps from exposure to mutation. 
Analysis of DNA adduct levels in tissues is the 
most proximate to mutation among the monitor­






の発生， エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア の経胎盤投
与 に よ る 脳腫療 の 発生 な ど典型的 な動物発
がん実験系 に お い て ， 標 的臓器 DNA 中 の
付加体 を 調べて み る と ， それぞれ Q 4 ＿ エ チ
ル チ ミ ン ， o s ーエチ ル グ ア ニ ン が正 常塩基
10s に 一個程度存在 し て いた 日） 。 つ ま り ，
こ の程度の付加体 レ ベ ルがあ っ て ， 細胞増
殖活性があ れ ば， ほ ほ全て の 動物の標 的臓
器 に がんが発生す る こ と に な る 。
DNA 付加体の 質 と 量が実験 的 動物 発が
ん の決定要 因 であ る な ら ， ヒ ト で は ど う で
あ ろ う か。 も し ヒ ト の組織 DNA 中 に 発 が
ん に つ な が る DNA 損傷が検出 さ れれば，
ヒ ト 発がん に実際 に 関与す る 要 因 を 推定で
き る だ け で な く ， 高 リ ス ク グ ル ー プの 同 定
を 通 じ て 早期診断ゃがんの予防 に も つ な げ
る こ と が で き ょ う 。 こ の よ う な 研 究 を
DNA 付 加 体 定量 に よ る 分子 疫 学 と い う
（ 図 － 3 ） 。
ヒ ト 肝組織中の 04・エチルチ ミ ン
我々 は ま ず， ジエ チ ル ニ ト ロ ソ ア ミ ン の
経口投与 に よ る ラ ッ ト の肝臓癌 の発生の経
験に鑑み て ， ヒ ト の肝組織 に 0 4 エ チ ル チ
喝，．
Stochastic Hit of 
Critical Genes 
Alteration of Oncogenes, Tumor 
Sup『essor Genes 
1 .  Etiological agents of human cance『
〈 附瓜· �dducめ －－－－・ー
2. High risk groups/Ind』vi dual 
3. Early diagnosis 
4. Prevention of cancer 
Fig. 3 Molecular epidemiology on human cancer by quantitation o f  DNA adducts .  
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ミ ン が検出 で き る か ど う か を キ食言す し た 。 33剖検 例 か
ら 肝組織 を 採取 し ， DNA を 抽 出 ， 加 水分 解 し て
HPLC で分画 し た 後 ， RIA で Q4 ＿ エ チ ル チ ミ ン を
定量 し た と こ ろ ， 30例 で Q4 ＿エ チ ル チ ミ ン が検 出 さ
れ た 6 ）。 そ の レ ベ ル は ， 10s の正常チ ミ ン あ た り に し
て ， 肝臓がん患者群12例 の平均値39.9 (3.6～ 113 ) ' 
肝臓以外の担が ん患者群 7 例の平均値53.4 (3.6 ～ 20 
6） ， 非がん患者群11例の 平均値 11 . 7 (3.4～ 25.8） で
あ り ， 担がん患者群 と 非がん患者群の付加体 レ ベ ル
の 間 に は統計的 な 有意差があ っ た 。 こ の こ と は ， ヒ
ト がエチ ル化剤 に 曝 さ れて 発がん に つ な が る DNA
損傷 を 確 か に受 け て い る こ と を 示 し て い る 。
0・アルキル付加体の高感度定量法（PREP I）の 開発
上記の研究 に 用 い た HPLC に よ る 分画 と RIA を
組み合わせる 定量法 は ， 特異性 も 高 く 信頼のお け る
定量法であ る が， ヒ ト 組織 を 解析す る に は 感度が不
十 分で， そ の た め に試料 と し て 数十 g の組織か ら 抽
出 し た DNA を 使 う 必要があ っ た 。 こ れで は ， 生 体
材料 を 含 む広 範 な 解析 を 進 め る こ と が困難であ る た
め ， よ り 感度 の 高 い方法 の 開 発 を 試みた （ 図 － 4 ） 。
DNA を 3’ー ヌ ク レ オ チ ド に 力日 ；水 分、角揮 し ， HPLC
で分画 し て そ れぞれの 0－ ア ル キ ル 付 加 体 を 分取 し
た 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド キ ナ ー ゼ と 高 比 活 性 の ＂p_
ATP で 5’ー を ラ ベ ル し た 後 3’ー側の リ ン 酸 を 除去 し
HPLC で再分画 し た 。 最 後 に ， 各 々 の ア ル キ ル 化
付加体 に対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体で免疫沈降 し て
そ の放射活性 を 測定 し た 。 そ の結 果 ， 06 メ チ ル グ
ア ニ ン ， 04 メ チ ルチ ミ ン ， 04 エ チ ル チ ミ ン の 三
種 の付加体 を 1 fmol レ ベ ル で検 出 す る こ と がで き
た 7 ） 。 こ の こ と は 100 µ g～ 150 µ g 程 度 の DNA を
使 っ て 10 sの正常塩基 あ た り 一 個 の 付・加体 を 検 出 で
き る こ と に な り ， HPLC と RIA を 組 み 合 わ せ る 従
来の方法 と 比べ る と 約1000倍感度が上昇 し た 。 し か
も ， こ の方法 に は ， HPLC に よ る 分画 ， 特異的 な 酵
素反応 ， モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体に よ る 免疫沈降 と 3 段
階の手順に よ っ て 非常に 高 い特異性が保証 さ れ る と
い う 特長があ る 。 ヒ ト は 多様な 化合物 に暴露 さ れ て
お り ， DNA に は い ろ い ろ な構造変化が引 き 起 こ さ
れ て い る と 考 え ら れ る の で， こ の 点 は特 に重要 な 意
味 を も っ o 問題点 と し て は ， 手順が多段階 に わ た る
た め 時 間 と 費用 がか か り ， 超微量 の物 質 を扱 う た め
の技術 に習熟す る 必要があ る こ と で あ る 。
PREPI 法 に よ る ヒ ト 組織 DNA 中 の ア ル キ ル 付 加 体
の定量 8
)
a ） ヒ ト 肝臓
感度 ・ 特異性 と も に 高い PREPI 法 を 15例 の ヒ ト
肝臓 に応用 し て ， 。” ア ル キ ル付加体 を 定量 し た。 そ
の結果， 0 6 － メ チ ル グ ア ニ ン は 13例 で 検 出 さ れ ， そ
の レ ベ ル は 11 ～67/108 グ ア ニ ン で あ っ た 。 04 － メ チ
ルチ ミ ン は 全例 で検出 さ れ 1 ～ 14/108 チ ミ ン ， 0 4 -
エチ ルチ ミ ン も 全例 で検出 さ れ 1 1 ～ 140/108 チ ミ ン
であ っ た 。
0 6 － メ チ ル グ ア ニ ン と 0 4 － メ チ ル チ ミ ン は メ チ ル
化剤 に よ っ て 同 時 に 生成 さ れ そ の相対的生成量 は
通常の ニ ト ロ ソ 化合物 で100 : 1 程 度 で あ る 。 肝臓
組織 中 の 0 6－ メ チ ル グ ア ニ ン と O 仁 メ チ ル チ ミ ン の
平均値 の相対比は約 6 : 1 であ り ， こ れ は 06 メ チ
ル グ ア ニ ン が肝臓 に お い て よ り 速やかに 修復除去 さ
れた結果で あ る と 考 え ら れ る 。 PREPI 法 で 定量 し
た肝臓 の 04－エチ ル チ ミ ン の レ ベ ル は ， HPLC に よ
る 分画 と RIA を 組み 合わせる 方 法 に よ っ て 測 定 し
た レ ベ ル と ほ ぼ一致 し て お り 測定法 に よ っ て結 果
が影響 さ れ る こ と は な い こ と を 示す。
b ） ヒ ト 末梢 白 血球
15名 の ボ ラ ン テ ィ ア か ら ， 末梢血 を 15～20ml 採
取 し て ， 全 白 血球 か ら DNA を 抽 出 し ， PREPI 法
に よ っ て ア レ ル ギー 化付加体 を 定量 し た 。 そ の結果 ，
06 － メ チ ル グ ア ニ ン は全例で検 出 さ れ ， そ の レ ベ ル
は0.7～4.6/108 グ ア ニ ン で ， 肝臓 の 06－ メ チ ル グ ア
ニ ン 含量 の 3 ～ 6 % に相 当 す る に過 ぎ な か っ た 。 ま
た ， 0 4 － メ チ ルチ ミ ン と o· － エ チ ル チ ミ ン は 検 出 限
界の0.2～ 0.8/108 チ ミ ン 以下 で あ っ た 。 肝臓組織 と
末梢血 を 採取 し た ヒ ト 集団が違 っ て い る の で正確 な
比較 は で き な いが， そ れ で も 両者 の 0－ ア ル キ ル 付
加体 レ ベ ル の差 は歴 然 と し て お り ， こ れ は両組織 の
ア ル キ ル化斉ljへの暴露量， 代謝活性化能の差 に 由 来
す る と 考 え ら れ る 。 ヒ ト の ア ル キ ル化剤への暴露 の
主要 な 経路 は 食物 を 介 し た 消化管で あ る と 想定 さ れ
て お り ， 消化管か ら の血液 を 門脈 を 通 じ て 集め る 肝
臓 に 高 い付加体 レ ベ ル が見 い だ さ れ た こ と は ， 理解
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Fig . 4 
DNA 付加体定量 に よ る ヒ ト 発がんの分子疫学的研究
04-meT 
に ア ル キ ル化剤 に曝 さ れて ， 体内 の 様 々 な組織 に 発
がん に つ なが る DNA 損傷 を 受け て い る こ と が確 認
さ れ た こ と に な る 。 そ の付加体 レ ベ ル は ， 肝臓 で 高
く 末梢血で低い傾向があ る が， お し な べて い え ば実
験動物 で殆 ど100% の発がん頻 度 を 示 す レ ベ ル の 1
/100か ら 1 /1000程度 に 分布 し て い る と い え よ う 。
ヒ ト と 実験動物で は ， 寿命， 標 的臓器の大 き さ ， 代
謝活性等， 様 々 な 違 いがあ る た め ， そ の意味付 け に
つ い て は今後 さ ら に検討 を 進め る 必要があ る に し て
も ， 高感度定量法の開発に よ っ
て よ う や く ヒ ト 組織 を 直接解
析 し ， そ の 発がんへの 関与 を
追求す る 基盤がで き た と 考 え
し やす い こ と で あ る 。
ヒ ト 組織の 0・ア ル キ ル化付加体 レ ベ ル と その意義
以上の結果 と ， そ の他に現在進め て い る 解析結 果
を あ わせて ， ヒ ト 組織 中 の 3 種 の 0－ ア ル キ ル付 加
体 レ ベ ル を ま と め た のが図 － 5 であ る 。 ま ず， 殆 ど
の解析例 で付加体が検出 さ れ た こ と か ら ， 特 別 の 暴
露歴 の な い通常の生活 を 営 ん で い る ヒ ト も ， 日 常 的
Adducts 
I normal base 
Adducts -5 1 0  I diploid 
4 1 0  
06-meG 04・etT
・6
1 0  
て い る 。
（ 本論文 は ， 1996年 1 月 12 日
に行われた 就任記念講演 の前
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総 説
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
一 構造， 機能， 周 期的遺伝子発現 を 中 心 に し て 一
小 川 宏 文
富 山 医科薬科大学 医学部医学科第二生化学教室
は じ め に
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ （ セ リ ン 脱水酵素 ， 以下
SDH1 ） が大腸菌 で発見 さ れて50年 近 く に な る 。 筆
者 は ラ ッ ト 肝のSDH を 長年研究 し て 来 た 。 動 物 酵
素 に 関 す る 総 説 は ， 71 年 に 中 川 1 ) ' 84年 に 英 国 の
Snell 2 ） が発表 し て い る 程 度 で ， そ の 後 あ ま り 見 受
け ら れ な い 。 そ こ で本稿で は ， 歴 史 的背景 を も と に
最近 の筆者の研究 を 踏 ま え つつ ， I 酵素 の 発 見 と
役割， H 反応機構 と タ ン パ ク の一次機構， 国 遺 伝
子 の構造 と 発現， W 遺伝子 の 周 期 的 発現 ， に 分 け
て SDHを 言命 じ た 。
酵素の発 見 と 役割
A 代謝経路
セ リ ン に 関す る ラ ッ ト の主要代謝経路 を 図 1 に示
し た 。 セ リ ン が晴乳動物 で非必須 ア ミ ノ 酸で あ る の
は ， 解糖系 の 中 間代謝物で あ る 3－ホ ス ホ グ リ セ リ ン
酸 と グ ル タ ミ ン 酸か ら 肝臓で合成 さ れ る か ら であ る 。
セ リ ン は セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
( EC 2 .  1 .  2. 1 ） に よ っ て グ リ シ ン に 変 わ る 。 ゆ え
に グ リ シ ン も 非必須ア ミ ノ 酸で あ る 。 こ の 反応平 衡
は ほ ぼ I で あ る の で ， 両 ア ミ ノ 酸 を 一定 に保つ の に
都合が よ い。 SDH は セ リ ン を ピ ル ビ ン 酸 と ア ン モ
ニ ア に 分解す る 。 こ の ピ ル ビ ン 酸 は オ キザロ 酢酸 を
経て グ ル コ ー ス に 変換 さ れ る （ 糖新生 ） 。 SDH は ，
必須ア ミ ノ 酸で あ る ス レ オ ニ ン も 構造類似性 の ゆ え
に a － ケ ト 酪酸 と ア ン モ ニ ア に 分解 す る 。 こ の 反 応
を 触 媒 す る 酵 素 は ス レ オ ニ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ
( TDH） と 呼 ばれ， EC 4. 2. 1 .  16の 番号 が与 え ら
れ て い る 。 微生物で は 分岐鎖 ア ミ ノ 酸の 合成 に は ス
レ オ ニ ン と TDH が必須であ る の で ， 生理学 的 に は
両者 の 名前 に は 意味があ る 。 ス レ オ ニ ン を グ リ シ ン
に 変換す る ア ル ド ラ ー ゼは EC 4. 1 .  2 .  5 の 番号 を
も っ カf， セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
と 同一で、あ る 3 ）。 ア セ ト ア ル デ ヒ ド は 通常 生 体 に な
い の で， ス レ オ ニ ン は グ リ シ ン か ら 合成 さ れ な い 。
SDH は セ リ ン と ス レ オ ニ ン を 分解 す る の で ， 正 常
な状態 で は活性は低 く 抑制 さ れ て い る 。 SDH が働
く の は糖新生が尤進 し て い る と き で あ る 。
B シ ス タ チ オ ニ ン β ・ シ ン タ ー ゼ と 同 一 酵 素 で あ
る と いわれた
セ リ ン は シ ス テ イ ン 代謝 に も 関 係す る （ 図 1 ） 。
メ チ オ ニ ン か ら 合成 さ れ る ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン
（生体 に重要 な メ チ ル基供与体 ） は 脱 メ チ ル さ れ た
後 ， ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼ に よ っ て ホ モ シ
ス テ イ ン と な る 。 ホ モ シ ス テ イ ン と セ リ ン は シ ス タ
チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ に よ っ て シ ス タ チ オ ニ ン に
縮合 さ れ る 。 シ ス タ チ オ ニ ン は シ ス タ チ オ ナ ー ゼ に
よ っ て シ ス テ イ ン と α ー ケ ト 酪酸 に 分解 さ れ る 。 シ
ス タ チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ の 存 在 は 1951年 に 予 言
さ れた 4 ） 。 Greenberg は ラ ッ ト 肝か ら 部分精 製 し た
シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼの 中 に ， 初 め て SDH
の 活 性 を 見 い だ し た 5 ） 。 精 製 の ど の 過 程 の 標 品 も
SDH の活性 を 示 し た の で ， シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン
タ ー ゼ と SDH は 同 一酵素で あ る と 考 え た 6 ） 。 し か
し ， 中 川 は種 々 の 状 況 か ら Greenberg の 考 え に 疑
問 を 持 っ た 。 200 匹 の ラ ッ ト 肝 か ら ス タ ー ト し て
SDH を 精製 し ， 初 め て 結 晶 化 に 成功 し た 7 ） 。 こ の
標品 を 用 いて次 の結 果 を 得 た 。 1 ) SDH と シ ス タ
nu 円ノ臼
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図 1 セ リ ン の代謝地図。 本内容 と関連の あ る 反応 を 示 し た 。 ラ ッ ト で は SDH と TDH は 同 一酵素。
グ リ シ ン シ ン タ ー ゼ は グ リ シ ン 解裂酵素 に 同 じ 。 THF， テ ト ラ ヒ ド ロ 葉酸。
チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 栄 養 や ホ ル モ ン に 対 す る
応答が異 な る ； 2 ） 精製過程で両活性は分離 し得る ；
3 ) SDH に対す る 抗体は シ ス タ チ オ ニ ン f3 －シ ン タ ー
ゼ と は交叉 し な い ； 4 ) SDH の ど の 精 製 過程 の 標
品 も 同 じ 比率 の TDH 活 性 を も っ 。 ゆ え に ， SDH
と シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 違 う 酵素 で あ る I ,
B ） 。 こ の主張 は す ぐ に 受け 入 れ ら れ た わ け で は な い 。
中川 の論文 を 引 用 し な が ら も ， ヒ ト の SDH と シ ス
タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 同 一酵素 で あ る と い う
論文 も あ る 9 )0 こ の よ う な 誤謬は 活性測 定 の 不 確 か
さ ， 精製 の不完 全 さ ， 種 々 の ビ タ ミ ン Bs ( PLP) 
依存酵素がセ リ ン を 低 い な が ら も 分解す る こ と な ど
か ら 生 じ て い る 。 さ ら に 決定的 な こ と は ， 遺伝子が
異 な る こ と であ る 。 塩基配列 か ら の推定 に よ る と ，
ラ ッ ト 10. 11 ） や ヒ ト 12） の SDH の サ ブユ ニ ッ ト 分子量
は35,000で あ る 。 一方， シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー
ゼのそ れは63,000で あ る 日）。 ホ モ シ ス チ ン 尿症 は 後




セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
SDH の酵素 活性 は種差がは な は だ し い 。 肝 の 酵
素 活性 は 動物の大 き さ に 反比例す る 川。 即 ち ， ト ガ
リ ネ ズ ミ （2お5 µ moles ピ ル ビ ン 酸／g 肝臓 ） ＞ マ ウ
ス ( 1490) ＞ ラ ッ ト （255) ＞ モ ル モ ッ ト （67 ) ＞ イ エ
ウ サ ギ （37 ） ＞ ウ シ ， ヒ ツ ジ ， ブ タ （ 10) で あ る 。
ヒ ト は ブ タ 程度 で あ る へ 晴乳動物以外 で は ニ ワ ト
リ ， ヘ ピ ， カ エ ル ， コ イ な どが調べ ら れて い る が ，
いずれ も 活性 は 非常に低いへ
2 門脈 周辺部の肝実質細胞 に局在す る
ほ と ん どの動物で そ う で あ る よ う に ， SDH の 酵
素活性 は 肝 に 最 も 高 く 腎がそ れ に 次い で い る 。 そ
の 他の組織で は 活性 は 極め て 低 い か， 或 い は検 出 で
き な い。 面 白 い こ と に ， 肝 で は 門脈周辺部の 実 質 細
胞 に 局在 し て い る 16, 17） 。 中 心静 脈 周 辺 部 に は 全 く 見
ら れ な い 。 酵素活性が誘導 さ れ る よ う な 条件 （ 高 タ
ン パ ク 食摂取， グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与， グ ル カ ゴ
ン 投与， 糖尿病 な ど） で も 発現が中 心静脈周 辺 部 に
波及す る こ と は な い 。 門脈周 辺 部 で は 糖新生， ア ミ
ノ 酸分解， 尿素合成， グ リ コ ー ゲ ン 分解 ， TCA に
よ る 酸化的 リ ン 酸化 な どが盛 ん で あ る 。 逆 に ， 中 心
静脈周 辺部で は 解糖 ， 解毒， グ リ コ ー ゲ ン 合成 な ど
が盛 ん で あ る （ メ タ ボ リ ッ ク ゾ ー ネ ー シ ョ ン ） Iヘ
SDH は糖新生系酵素 で あ る の で へ こ の 局 在 は メ
タ ボ リ ッ ク ゾ ー ネ ー シ ョ ン の考 え に 一致す る 17，田） 。
D 酵素の役割 と 調節
1 SDH はセ リ ン 分解の主要酵素ではな い
1960年 代 の 前 半 ま で セ リ ン 分 解 の 主 要 酵 素 は
SDH で あ る と 考 え ら れ た 21 ） 。 し か し ， 菊 地 ら の グ
リ シ ン 開裂酵素 の研究 に よ っ て こ の考 え は 否定 さ れ
た 則 。 そ れ は ： 1 ) SDH の 活 性 は 低 く 動 物 界 で 片
寄 っ た分布 を す る が， グ リ シ ン 開 裂酵素 の分布 は 普
遍 的 で あ る ； 2 ） セ リ ン と グ リ シ ン の変換 を 触媒 す
る セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ は ど
の 種 に も 存在す る ； 3 ) " C－ セ リ ン を 使 っ た 肝 ホ モ
ジ ェ ネ ー ト で の 代謝実験 に よ り ， セ リ ン は グ リ シ ン
を 経 由 し て 分解 さ れ る ， と い う 理 由 に よ る 。 ま た ，
SDH 欠損症 の報告 は ほ と ん ど な い が ， グ リ シ ン 開
裂酵素 の 欠損 に よ る 先天性代謝異常が多数知 ら れ て
い る ぺ こ れ は ， グ リ シ ン の代 謝が 発 生 過 程 で 重 要
で あ る こ と を 物 語 る 。 SDH は サ イ ト ゾ ー ル に 存 在
す る が16） ， グ リ シ ン 開 裂酵素 は ミ ト コ ン ド リ ア に 局
在す る の で， セ リ ン は細胞質の セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ で グ リ シ ン に 変 え ら れ て ミ
ト コ ン ド リ ア で処理 さ れ る か， ミ ト コ ン ド リ ア 内 の
セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ、 の ア イ
ソ ザ イ ム 23） で グ リ シ ン に 変 え ら れ て 代 謝 さ れ る 。
2 SDH は糖新生に 関 わ る 誘導酵素 で あ る
1960年 の 初頭 と 言 え ば， 微生物 で mRNA が 発 見
さ れ て ， 所謂 セ ン ト ラ ル ド グマが確 立 さ れつ つ あ っ
た 。 分子遺伝学が最 も 華や か な り し 頃 で あ る 。 ノ ー
ベ ル 賞 受 賞 者 Kendrew が 創 刊 し た ば か り の J.
Mol. Biol . に は ， Jacob ら の オ ベ ロ ン 説 が掲載 さ
れて お り ， 余 り に も 美事 な 大腸菌 での調節機構 に 多
く の研究者 は 感嘆 し た 。 一方， 高等動物 で の調 節 機
構の研究 は ， ト リ プ ト フ ァ ン 投与 に よ る ト リ プ ト フ ァ
ン ピ ロ ラ ー ゼの 基 質誘導の現象 か ら 着手 さ れ た 判 。
1961年 ， Pitot は ， ラ ッ ト SDH 活性が 高 タ ン パ ク
食摂取 や ア ミ ノ 酸 の 大量投 与 に よ っ て 100 倍 以 上 上
昇す る こ と を 見 い だ し た 25) （ ハ ー パ ー の 生 化学 に も
記載があ る 2勺 。 こ の と き ， 同 時 に 或 い は 途 中 で， グ
ル コ ー ス を 負 荷 す る と 誘導が速や か に 抑 制 さ れ る 25.
7,2ぺ 大腸菌 で は ， 培 地 に グ ル コ ー ス を 添加 す る と ，
ラ ク ト ー ス 分解系 の f3 － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ な どの 合
成が速や か に 抑制 さ れ る こ と が知 ら れ て い た （ カ タ
ボ ラ イ ト リ プ レ ッ シ ョ ン ） 。 こ れ は ， グ ル コ ー ス i悉
加 に よ っ て 細胞内の cAMP 濃 度 が低 下 し ， cAMP
結 合 タ ン パ ク が lac プ ロ モ ー タ か ら 離 脱 し て ，
RNA ポ リ メ ラ ー ゼ の f3 － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子
の転写活性低 下 に よ る こ と が， 後 年 明 ら か に な っ た 。
彼 は微生物 の カ タ ボ ラ イ ト リ プ レ ッ シ ョ ン が動物で
も 起 こ る の で は な い か と 考 え た 。 （ こ の 現 象 は ， グ
ル コ ー ス投与→ イ ン ス リ ン 分泌 の 誘導→ グ ル カ ゴ ン
の作用 を 打 ち 消す→SDH 遺伝子 を 不 活化す る ， で
説明 さ れ る と 思 わ れ る ） 。 こ の 他 ， 活性 を 上 昇 さ せ
る 要 因 と し て ， 絶食， 糖尿病， 寒冷暴露， 開 腹 手術
があ る 。 ホ ル モ ン で は ， グ ル カ ゴ ン ， グ ル コ コ ル チ
コ イ ド ， ア ド レ ナ リ ン は 促進的 に ， イ ン ス リ ン ， 成
長 ホ ルモ ン は抑制 的 に 働 く 。
3 ア イ ソ ザ イ ムの問題
SDH の 活 性 は DEAE－ セ ル ロ ー ス カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ イ ー で 2 ピ ー ク に 分 か れ る 民 団｝ 。 完 全 精 製
さ れ た 標 品 の キ ネ テ イ ク ス ， 分子量 ， ア ミ ノ 酸組 成 ，
つuqノぃ－
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抗体の 反応性， 吸収ス ペ ク ト ル な ど に大 き な 違 い は
な か っ た 。 し か し ， カ ラ ム か ら 最初 に 溶 出 さ れ る タ
イ プは グ ル コ コ ルチ コ イ ド で ， 遅 れ て 溶 出 さ れ る タ
イ プは グ ル カ ゴ ン に よ っ て調節 さ れ る 。 即 ち ， 91 %
カ ゼ イ ン 食で飼 育 し た ラ ッ ト や ， ト リ プ ト フ ァ ン 投
与 し た ラ ッ ト で は 2 タ イ プが 1 : 1 の比 で存在す る 。
普通食や グ ル カ ゴ ン 投与 し た ラ ッ ト か ら は 後 者 の
タ イ プが認め ら れ る 。 と こ ろ で， 酵素活性が ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 上 で幾っ か に 分か れ る 場合があ る 。 こ
れが非常 に 意味 を も っ場合 と （ 例 え ば， 真核生 物 の
RNA ポ リ メ ラ ー ゼが I , II ， 皿 に 分離 さ れ る よ う
に ） ， 単 な る ア ー テ ィ フ ァ ク ト で あ る 場 合 が あ る
（操作 中 に 起 こ っ た 部分分解や脱ア ミ ド ， 分 子 内 SS
結 合 な ど） 。 確 か に 二つ の ピ ー ク は 追 認 さ れ て い る
制。 し か し ， 後述す る よ う に 遺 伝子 レ ベ ル で は ， ア
イ ソ ザ イ ム の存 在 を 裏付 け る も の は な い 。 Snell は
こ の ア イ ソ ザ イ ム の 意義 に 関 し て は懐疑 的 で あ る 2 ) 0 
4 初代肝培養細胞
初 代肝細胞 で も SDH の ホ ルモ ン 応答 性 が 試 み ら
れた32・ 抑制。 酵素活性 は培養時間 と と も に急速 に 低下
す る 。 こ の よ う な状況下 で グ ル カ ゴ ン と デ キ サ メ
サ ゾ ン は活性の増加 を も た ら し た 。 イ ン ス リ ン は こ
れ ら の 作用 を 阻害 し た 。 こ こ ま で は in vivo で 得 ら
れた結果 と 大差 な い 。 問題 は カ テ コ ー ル ア ミ ン で 起
こ る 。 in vivo で は ノ ル ア ド レ ナ リ ン は SDH の 活
性 を 上昇 さ せ る 制。 し か し ， グ ル カ ゴ ン と 同 時 に 与
え た と き は ， グ ル カ ゴ ン 作 用 を 阻害 す る 。 /3 － ア ゴ
ニ ス ト の isoproterenol に も 同 様の作用が あ り ， 逆
に propranolol は 阻害 す る こ と か ら ， ノ ル ア ド レ
ナ リ ン の 阻害効果は β 作用 を 介す る と 受 け 取 れ る 3ヘ
培養系 で も グ ル カ ゴ ン と デキ サ メ サ ゾ ン の相乗効果
は ， ア ド レ ナ リ ン で抑制 さ れ る 。 し か し ， こ の 抑 制
は phenoxybenzamine や prazosine で詰抗 さ れ る
か ら a 1 レ セ プ タ ー を 介 し て 働 く
刻 。 こ れ ら の 結 果
は ， 実験系が異 な る の で統一 的 な 説明 は 困難だ。 い
ずれ に し て も ， 後述 す る よ う に 副 腎除去や肝交 感 神
経 除去 は SDH の遺伝子 の 発 現 を 妨 げ な い の で ， 通
常， カ テ コ ー ル ア ミ ン は SDH の調節 に そ れ ほ ど重
要 で は な い と 思 わ れ る 。 SDH は 肝 臓 内 で ゾ ー ネ ー
シ ョ ン を と る の で ， 筆者 は む し ろ ， SDH の 発現 に
関 し て不活性 な 中心静脈周 辺 部 由 来 の細胞が， 培 養




腎 は 肝 に 比べ れ ば低 い な が ら も 糖新生 の 能力 を 持
つ 。 面 白 い こ と に ， グ ル コ コ ル チ コ イ ド を 過剰 に 投
与す る と 腎 で は SDH の 活性が肝以上 に 誘 導 さ れ た
担Jヘ 一方， グ ル カ ゴ ン は肝 の SDH を 増 加 さ せ る が，
腎 に は 作用 し な い刷。 ア シ ド ー シ ス に な る と 糖 新生
の 律速酵素， フ ォ ス フ ォ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボ
キ シ キ ナ ー ゼが腎で増加す る 41） 。 そ こ で ラ ッ ト に 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム を 大量 に 投与 し て ア シ ド ー シ ス に し
た 。 し か し ， 腎 の SDH の mRNA に は変化がな かっ
た （ 未発表デー タ ） 。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ る 誘
導の意義は不明 で あ る 。
E 微生物の酵素について
1949年 ， Wood と Gunsalus ＂＞ は セ リ ン に 特 異 的
に 働 く デア ミ ナ ー ゼ を 大腸 菌 で 見 つ け た 。 文献的 に
は ， 全生物種 を 通 し て SDH が分離 さ れ た 最 初 の 報
告 で あ る 。 つ い で 赤 パ ン カ ビ （Yanofsky と
Reisig） や ク ロ ス ト リ ジ ウ ム （ Gunsalus） で 見つ
か っ た 。 ま た 赤 パ ン カ ピ （Yanofsky） と 大 腸 菌
(Metzler と Snell ） でDーセ リ ン を 分解す る 酵素 ， D­
SDH も 見 つ か っ た 。 Pardee は ， SDH と D-SDH
は 同 一 酵 素 で あ る と し た 。 し か し ， McFall は D­
SDH を 常 時発現す る 変異菌 （ dsd A） を 分 離 し て ，
両者 は 異 な る 遺 伝子 に コ ー ド さ れ る こ と を 明 ら かに
し た 。 こ こ で あ え て 多 く の 名 前 を 記 し た の は ， こ れ
ら の研究者は往年 の 大生化学者であ る か ら だ。 大腸
菌や酵母 は ， 栄養が豊富 な培地で好気的 に培養す る
と 分解 型 の TDH を つ く る 。 と こ ろ が最小培 地 で、培
養 す る と 合 成 型 の 酵 素 が 誘 導 さ れ る 。 前 者 は
biodegradative TDH （或い は ス レ オ ニ ン デア ミ ナ ー
ゼ ） と 呼 ばれ， 遺伝子 tdc に コ ー ド さ れ る 。 後 者 は
biosynthetic TDH と 呼 ば れ ， 遺 伝 子 ilvA に コ ー
ド さ れ る 。 イ ソ ロ イ シ ン ， ロ イ シ ン ， パム リ ン な ど の
分岐鎖 ア ミ ノ 酸 は ， ス レ オ ニ ン 分解 よ り 生 じ る α ー
ケ ト 酷酸 と ピ ル ビ ン 酸か ら 複雑 な 過程 を 経 て 合成 さ
れ る の で， TDH の 発 現 は 生育 に 不 可 欠 で あ る 。 そ
れ故， ilvA は ilv GEMEDA オ ベ ロ ン の シ ス ト ロ
ン を 構成 し て い る 。 こ れ ら の誘導酵素 の研究 か ら ，
Umbarger に よ っ て フ ィ ー ドパ ッ ク 阻 害 （ 抑 制 と は
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
表 l 種々 生物 に お け る セ リ ン （ ス レ オ ニ ン ） デ ヒ ド ラ タ ー ゼの諸性質
酵素 の 名称 所 在 役 割 サ ブユニ ッ ト 高次構造 基質 に対す る分 子 量 反応形式
SDH 肝 臓 分解系 35,000 ダイ マ ー ミ カ エ リ ス ー糖新生 メ ン テ ン 型
TDH 酵 母 分岐鎖ア ミ ノ 酸の 64 , 000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
TDH 大腸菌 分解系 35 , 000 テ ト ラ マ ー
ミ カ エ リ ス ー
メ ン テ ン 型
TDH 大腸菌 分岐鎖 ア ミ ノ 酸の 56, 000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
D-SDH 大腸菌 D-senne の 48, 000 モ ノ マ ー ミ カ エ リ ス ー分解系 メ ン テ ン 型
TDH ト マ ト 分岐鎖ア ミ ノ 酸の 55,000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
区別 す る ） の概念が提唱 さ れ た の で叫に ま さ に 歴 史
的酵素 と い え る 3 ）。
F その他
植物 の SDH も よ く 研究 さ れ て い る 。 例 え ば ， ト
マ ト の合成型 TDH の ア ミ ノ 酸配列 は微生物 の そ れ
と 40 % 以 上 の 相 向性があ る 州 。 後述す る よ う に PLP
結 合部位 の 配 列 や ， グ リ シ ン リ ッ チ配列 は よ く 保存
さ れて い る 。 以上， 各 SDH の諸性 質 を 表 1 に ま と
め た 。
II 反応機構 と タ ン パ ク の一次構造
A 度応機構
SDH が酵素学者 に 注 目 さ れ た 理 由 は 二 つ あ る 。
一つ は 活性 に PLP が必要で、 あ る こ と 。 も う 一つ は ，
D-SDH 以外の微 生 物 の SDH ( TDH） は ア ロ ス テ
リ ッ ク 酵素 で あ る か ら だ。
1 ビ タ ミ ン B a 酵素 で あ る
1930年 の 後半 に ， セ リ ン が酵素 的 に脱 ア ミ ノ さ れ
る こ と が観察 さ れ て い た刷。 セ リ ン は ア ミ ノ 酸 の 中
で は 比較的不安 定 な 方で あ る 。 ピ リ ド キ サ ー ル と メ
タ ル存在下 で100℃ で加熱す る と ， ピ ル ビ ン 酸 と ア
ン モ ニ ア に 分 解 さ れ る 。 そ れ ゆ え ， Metzler や
Snell （ ビ タ ミ ン Bs 反応機構 の確立者 ） は ， セ リ ン
を 脱 ア ミ ノ す る 反応 は PLP を 必要 と す る こ と を 示
唆 し て い た則 。 PLP に よ る ア ミ ノ 酸 の脱ア ミ ノ 反応
は ， ア ミ ノ 基転移反応が圧 倒 的 に 多 い 。 SDH は 比
較的珍 し い G , f3 離脱反応 を 行 う （ 図 2 ） 。 即 ち ，
活性中心で リ ジ ン 残基 の E ・ ア ミ ノ 基 と シ ッ フ 塩基
を つ く っ て い る PLP は ， セ リ ン に 移 る （ イ ミ ノ 転
移 ） 。 PLP の 強 い 電子吸引 力 で C a -H が取 れ て C α
カ ルノf ニ オ ン 中 間 体； と な る 。 こ こ ま で は GOT な ど
の転移反応 と 同 じ で あ る 。 次 に 互変異性化 は起 こ ら
な いで Cp か ら OHー が離脱す る 。 セ リ ン は脱水 さ れ
て エ ナ ミ ン の 一 種 ア ミ ノ ア ク リ ル酸 － PLP と な る 。
PLP か ら 遊離 し た不安定 な ア ミ ノ ア ク リ ル 酸 は 水
解 さ れ て ピ ル ビ ン 酸 と ア ン モ ニ ア に な る 47） 。
2 微生物の多 〈 は ア ロ ス テ リ ッ ク酵素である
PLP を 唯一 の 補 酵素 と す る 酵素 の 高 次 構 造 は ，
一般に ダ イ マ ー （ 二量体） であ る こ と が多 い （ 例 え
ば GOT, GPT）。 大腸菌の D-SDH は珍 し く モ ノ マ ー
で あ る 制。 D-SDH の D－セ リ ン や D－ ス レ オ ニ ン に 対
す る キ ネ テ イ ク ス は ミ カ エ リ ス 型 で ， Km は 1-3
mM , Vm� ＇ま300ユ ニ ッ ト であ る 。 ラ ッ ト SDH は ダ
イ マ ー で あ る 。 キ ネ テ イ タ ス は ミ カ エ リ ス 型 であ っ
て ， そ の Km は 57-87 mM , Vm.，. ＇ま 155ユ ニ ッ ト で あ
る 7 ・ 8 ） 。 基 質 に 対 す る Km が 非常 に 大 き い の が 目 立
つ 。 と こ ろ が， 大腸菌や酵母の biosynthetic TDH 
は テ ト ラ マ ー の形態 を 有 し ， ア ロ ス テ リ ッ ク 酵素 で
あ る 。 ア ロ ス テ リ ッ ク と い う 言 葉 は フ ラ ン ス の
Jacob と Monod に よ っ て提唱 さ れ た 造語で， “ 異
な る 立体構造の” の 意 で あ る 。 最終産物 に よ っ て ，
初 発段 階 （ 或 い は律速段 階 ） の 酵素が阻害 さ れ る の
で， 先の Umbarger に よ っ て 提 唱 さ れ た フ ィ ー ド
Aq つ臼
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図 2 SDH 反応機構。 文献47 と 60に基づい て 作成 し た。 セ リ ン を ス レ オ ニ ン に 置 き 換
え て も 同様の機構で反応が進行す る 。 （ 1 ） 基質セ リ ン が酵素 と 結合す る 。 ラ ッ ト 酵
素のLys'1 に シ ツ フ 塩基 を 形成 し て い た PLP は セ リ ン に シ ッ フ 塩基 を 転移す る 。
(2 )  PLP の求電子力でセ リ ン の Hー が と れ， c. カ ルパニ オ ン がで き る 。 （3 ) Cp の
OHーが離脱す る 。 （4) ENZYME-PLP－ア ミ ノ ア ク リ ル酸 に H 2 0が入 り ア ミ ノ ア
ク リ ル酸が遊離す る 。 （5 ） 非酵素的 な互変異性化反応。 （6） ア ミ ノ ア ク リ ル 酸 が加
水分解 さ れて ピル ビ ン 酸 と ア ン モ ニ ア が生 じ る 。 こ れ ら の 反応では‘ PLP が既に
リ ジ ン 残基 と 共有結合 を し て い る ので 見 かけ上 1 分子 の H 20の 出 入 り と な る 。
（ 非酵素反応であれば全体で 2 分子 の H 2 0 の 出 入 り があ る 。 ）
パ ッ ク 阻害 を 実現す る 上 で極 め て 合 目 的 な 機構 で あ
る 。 活性 中心 と は別 の と こ ろ に ア ロ ス テ リ ッ ク 阻 害
部位があ っ て ， そ こ に イ ソ ロ イ シ ン が付 く と ， 酵素
の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン が変 わ っ て 基 質 に対す る 親和
性が変 化 す る 。 ス レ オ ニ ン に 対 す る K. は 4.5mM
で あ る が ， イ ソ ロ イ シ ン に 対 す る 阻 害 定 数 は 32.5
µ M と 小 さ い 。 こ の よ う に TDH は ア ロ ス テ ッ リ ク
酵素 の モ デ ル 系 と し て Changeux ら に よ っ て 研 究
さ れ た 。 大腸菌 の分解型 も ア ロ ス テ リ ッ ク 酵素 で ，
テ ト ラ マ ー で あ る 。 ス レ オ ニ ン に対す る は Km は 100
mM と 大 き い 。 と こ ろ が， AMP は ア ロ ス テ リ ッ ク
活性化剤 と し て 働 き ， Km を lOmM に 下 げ vm田 を 6
倍程上 げる 。 こ れ に は京大の早石 グ ル ー プ も 研究 に
加 わ っ た制。 こ の よ う に ア ロ ス テ リ ッ ク 変 化 を も
た ら す に は ， テ ト ラ マ ー ま た は そ れ以 上 の 高次構 造
が必要で あ る 。
B 結晶化 と 分光学的性質
1966 年 の J. Biol. Chem. に D-SDH の 結 晶 が
Snell's＞ と Robinson'0＞ の 研 究 室 よ り 同 時 に 報 告 さ
れ て い る 。 硫安 に よ る 結晶化で ロ ッ ド状 を 呈す る 。
ラ ッ ト 酵素 は 同 じ硫安 に よ り 針状結 晶 と な る 7 ） 。 い
ず れ も PLP 含有 に よ る 黄色結 晶 で あ っ た 。 精 製 標
品 は ユ ニ ー ク な 吸収ス ペ ク ト ル を 示 す I . 7 ） 。 ラ ッ ト
酵素 は 中性付近 で ＜ 230, 283, 335 , 415nm に 極 大
吸収を も っ 。 1 番 目 の ピ ー ク は ペ プチ ド結合， 2 番
目 は タ ン パ ク を 構成す る ト リ プ ト フ ァ ン な どの 残基，
3 番 目 は PLP と リ ジ ン 残基の ト ア ミ ノ 基 と の ア ル
ジ ミ ン 結合， 4 番 目 は PLP 自 身 の 吸収 に 基 づ く 。
シ ス テ イ ン の溶液 で十分透析す る と 補酵素が除かれ
3 ,  4 番 の ピ ー ク が消失す る 。 ま た ， NaBH4 で シ ッ
フ 塩基 を 還元す る と 2 番の ピ ー ク は325nm に ブル ー
Fhd nノ臼
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シ フ ト す る 。
D SDH の ア ミ ノ 酸配列比較
1 動物 と 微生物の SDH の ア ミ ノ 酸 配 列 は か な り
異 な る
筆者 ら は SDH の cDNA を ク ロ ー ニ ン グ し ， 塩
基配列 か ら ア ミ ノ 酸配列 を 決定 し た 11 ,51 ） 。 ま た， ラ ッ
ト の cDNA を 用 い て ヒ ト SDH の cDNA を ク ロ ー
ニ ン グ し たヘ 既 に 各種微 生 物 の SDH の 配列 が既
知で あ っ た 。 こ れ ら を 比較 し た も の が図 3 で あ る 。
ラ ッ ト と ヒ ト で は84% の 相 同性があ る 。 動物 と 微 生
物 で は 相 向性が低 い 。 微生物 同士で は 相 向性が高 い
5九 と こ ろ が二 つ の領域が種 を 越 え て 保 存 さ れ て い
る の に気づ く 。 PLP と シ ッ フ 塩基 を つ く る リ ジ ン
残基周 辺 の 配列 と ， PLP の リ ン 酸 基 が 相 互作 用 す
る と 考 え ら れ る グ リ シ ン 残基 に 富 む領域であ る 。 図
で矢印 を つ け た 位 置 は ， ラ ッ ト の場合， 遺伝子 に イ
ン ト ロ ン が挿入 さ れ て い る こ と を 示す 。 エ ク ソ ン は
機 能 を も っ 領域 （ ド メ イ ン ） を つ く り ， こ の よ う な
エ ク ソ ン が混ぜ合 わ さ っ て （ シ ャ フ リ ン グ ） 遺 伝 子
が進化 し た と い う 考 え があ る べ PLP と シ ッ フ 塩基
を つ く る リ ジ ン 残基周辺の配列 と ， グ リ シ ン リ ッ チ
の 配列 は遺伝子上 で は 切 断 さ れ て い な い の で ， こ の
仮説に う ま く 合 う 。
2 補酵素 PLP と シ ッ フ塩基を つ 〈 る リ ジ ン残基
PLP が結合す る リ ジ ン 残 基 は 次 の よ う に し て 決
め ら れ た5ヘ ラ ッ ト 酵素 を 放射性 NaBH， で 処 理 す
る と ， PLP と リ ジ ン の ト ア ミ ノ 基 と の シ ッ フ 塩基
が還元 さ れ て ， 安定 な ビ リ ド キ シ ー ル リ ジ ン に な る 。
放射化 さ れた タ ン パ ク を 消化酵素 で切断 し て ， 放 射
能 を 含 むペ プチ ド を HPLC で 分 離 精 製 す る 。 最 後
に ， ペ プチ ド の ア ミ ノ 酸配列 を エ ド マ ン 法 で決定す
る 。 同 じ 手法で微生物 の PLP が結 合 残 基 が 同 定 さ
れ て い る 則 。 コ ン セ ン サ ス 配 列 は Gly-Ser-Phe­
Lys* -Ile-Arg-Gly で ， ‘ を つ け た リ ジ ン 残 基 に
PLP が結合 し て い る 。 晴乳動物 で は か な り N 末 端
に こ の ド メ イ ン が存在す る こ と が分か る 。
3 ヴ リ シ ン リ ッ チ配列は補酵素結合 タ ンパ ク 質 に
よ 〈 現れ る
グ リ シ ン 残基 に 富 む領域の重要性 は偶然見つ か っ
た5ぺ 大腸菌 の あ る 種 の 変異株 は D-SDH 活性 を 持
た な い O こ の 2種 の 株 で は ， ア ミ ノ 酸 配 列 の 279 と
281位 の グ リ シ ン 残基がい ず れ も ア ス パ ラ ギ ン 酸 に
置 き 換 わ っ て い た 。 予想通 り ， 変 異 酵 素 の PLP 結
合能 は大幅 に低下 し て い た 。 そ の 他の証拠 に よ り 日＼
こ の グ リ シ ン リ ッ チ 配列 は PLP の リ ン 酸 基 と 相 互
作用 す る と 推定 さ れ た 。 ま た ， 多 く の PLP 要 求 性
の酵素 に 見 い 出 せ る （ 図 4 ） 。 と こ ろ で ， NAD .
ATP . GTP な ど の ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 す る 酵 素
（ タ ン パ ク 質 ） の 立体構造が よ く 研 究 さ れ て い る 。
こ れ ら の 酵素 で は ， 補酵 素 結 合 部 分 に Rossmann
fold と い う 構造が保持 さ れて お り 矢 こ の構 造 の 中
核 を な す の が グ リ シ ン リ ッ チ 配 列 で あ る 59) ( Gly­
Xaa-Gly-Xaa-Xaa-Gly が基本モ チ ー フ ） 。 補 酵 素
が結 合 す る 部位 は二次構造 で は (J ／ α ／  (J と 表せ る
が， 複雑 に 折 れ 曲 が っ て 超 二 次 構 造 （ supersecon­
dary structure） を 取 り ， 三次構造上重要 な 空 間 を
構成す る eヘ 即 ち ， 戸 構造 か ら 次 の α 構 造 に 折 れ 曲
がる の に グ リ シ ン 残基が必要で、 あ る 。 こ の部 分 に 補
酵素 の リ ン 酸基が相互作用 を す る と 考 え ら れ て い る 。
NAD 依存酵素 な ど も グ リ シ ン リ ッ チ 配列 に 変 異 が
あ る と 活性 を 失 う 。
c その他の性質
SDH は 低 い 塩 濃 度 で 失 活 し や す い 。 SDH と
TDH 活性 の 北 は K＋ や NH ， ＋ の 存 在 で 左 右 さ れ る
(0.3か ら 1 .6の幅で変化）61 ） 。 一般的 に PLP 酵 素ー で は ，
K＋やNH，＋ の低下 は PLP の結 合 能 の 低 下 を も た ら
す こ と が知 ら れ て い る 。 イ オ ン 濃度が低い と 活性 中
心の構造が微妙 に 変化 し て ， PLP が 遊 離 し や す く
な り ， ひ い て は TDH に対す る 親和性が低 下 す る と
考 え ら れ る 。 と こ ろ で ， セ リ ン よ り 炭化水素が 一 つ
多 い化合物 を ホ モ セ リ ン と い う 。 ホ モ セ リ ン を 脱 ア
ミ ノ す る 酵素， ホ モ セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ は既出 の
シ ス タ チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ と 同 一 で あ る 6幻。
川 遺伝子の構造 と 発現
A SDH 遺伝子の転写
1 m RNA- I と mRNA- 11 の存在
ラ ッ ト 肝 の cDNA は 野 田 ら に よ っ て 最 初 に 得 ら
れ た刷。 さ ら に ， 完全長 の cDNA お よ び塩基配列 か
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酵母S (69- 146) RSSVYDV I NESP I SQGVGLSSRLNTNV I LK阻DLLPVFSF乱RGAY附 I AKLDDSQRNQGV I A岱AGNHAQGVAFAAK
本 本林 本本 本 本本 本隊 本事 本 林林
大腸菌 S (22-99) RAPVYEAAQVTPLQKMEKLSSRLDNV ! LVKREDRQPVHSF乱RGAYAMMAGLTEEQKAHGV I TASA印刷QGVAFSSA
本本 木 本 お株 牢 本木本木本牢牢 本 林林
大腸菌d ( 1 8-95) KQRLAGR I YKTGMPRS肝FSERCKGE I FLKFENMQRTGSFK I RGAFNKLSSLTDAEKRKGVVACSAGNHAQGVSLSCA
' ' 
ラ ッ ト (78- 104) RLGLGAT I VV陀TTPALT I ERLKNEGATVEVVGEMLDEA I QLAKALEKNN町1fVY I SPFDDPL l1fEGHTSLVKEL-KE
本本 料本本料 株林林本木材林林木本 本本木本 本本林 本本本本本 料材料本林 本本料材料本林 本 本本料 本本
ヒ ト (78- 1 04) QLGVPAT I VV陀TTPALT IE札KNEGATCKVVGELLDEAFELAKALAKNNPG1l'VY I PPFDDPL l1l'EGHAS I VKEL-KE
本 林本料 本 木本 本 本 本 本本本 本 本 本木本林 本 本 本
酵母S 047-223) HLK I PATI VMPVCTPS I KYQNVSRLGSQVVLYGNDFDEAKAEC AKLAEERGLTN I PPFDHPYV I AGQGTVAVE I LRQ 
本本林 本 本本 本 木 本 本 本 本林 本 事 本林本 本 本 本 本牢
大腸菌 5 ( 100- 1 76) RLGVKALI VMPTATAD I KVDAVRG同GEVLLHGANFDEAKAKA- I E凶QQQGFT1l'VPPFD昨MV I AGQGTLALELLQQ
木本 本 本 事 本 本 本 本 本本本 本本本 本 本 本 本
大腸菌d (96- 17 1 )  MLG I DGKVVMPKGAPKSKV AATCDYSAEVVLHGDNFNDT I AKV -SE I VEMEGR I F  I PPYDDPKV I AGQGT I GLE I -ME 
� 
ラ ッ ト ( 1 55-23 1 ) -TLSAKPGA I VLSVGG印LL（沼VVQGLREVG1l'EDVP l l AMETFGAHSFHAAVKEGKLVTLPK I TSVAKALGVNTVGAQ
本木 本本本林 本本木材料料材料本料 本本林 本林 林材料本材料辛料 株林 材料本本本本本本本本本 本木本 本
ヒ ト， ( 1 55-23 1 )  TUEKPGA 凶,SVGGGGLLCGVVQG凶EVG1l'GDVPV I AMETFGAHSFHAATTAGKLVSLPK ! TSVAKALGVKTVGSQ
本 林 林林林 本 牢 本 牢 本本 本 牢 本牢 本 本 本
酵母S (224 -300)  VRTANK IGAVFVPVGGGGL ! AG I GAYL.KRVA PH ! KT IGVETYDAATLHNSLQRNQRTPLPVVGTFADGTSVRM I GEE 
本車料林 本本 木林 本 牢 本 本 本本 本 本本 本
大腸菌S ( 1 77‘250) DAHLDR ・－ －VFVPVGG囚LAAGVAVL ! KQLll-PQ I KV I AVEAEDSACLKAALDAGJIPVDLPRVGLFAEGVGVKR I GDE
本 本本本木本 本 本木 本 本 木 本 本 本 寧
大腸菌d( l 72-246) -DLYDVDN-V I VP I GG閃L I AG I AVA I KS I N PTI RV ! GVQSE附HGUASFHSGE I TTHR＇πGTLADGCDVS貯GNL
' 
ラ ッ ト （232-309) TLKLFYEHP I FSEV I SDEQA VTA I EKFVDDEK I LVEPACGAALAA VYSGVVCR凶AEGRL町PLASLVV I VCGGSN I S
木本本本 件料材料本木牢 牢本 料材料材料林本木材料木材木材料 本 林 本本 本 本林 本本料本料梓本林本
ヒ ト (232-309) ALKLFQEHP I FSEV I S凶EAVAA I EKFVDDEK I LVEPACGAALAAVYSHV IQKLQLEGNLRTPLPSLVV I VCGGSN I S
本
本事




酵母S (301 -374) TFRVAQQVVDEVVLVNTDE I CAAVKD I EFDTRS I VEPS-GALSVAGMXKY 1 --STV即E I DHTKNTYVP I LSGA-N]N
本 本 本 本本 本 本本 本本 本 本 本 本 本 本 事 本
大腸菌5(251 -320) TFRLCQEYLDD! I TVDSDA I CAAMXDLFEDVRAVAEPS-GALALAG阪XY I A - LHN I RGER- - - - -LAH I LSGA-NVN 
本 本 本 本 本 本 本本 本 本 本 本 本 本本 本本
大腸菌d(247-3 16) TYE I YRELVDDI VLYS印E I 剛SM I AL I QRNKVVTEGA-GALACAALLSG 一KLDQY I QNR - - - - KTVS I ISGG-N I D  
ラ ッ ト （31 0 -327) LAQLQALKAQLGL-NELLK 
京本料 本株 本株 牢 本 牢
ヒ ト (310-328) LAQLRALKEQLGVTNRLPK 
本本 本 本
vvaA T巴FE V R A















































図 3 SDH (TDH） の ア ミ ノ 酸 配列比較。 酵母S は b10-
synthetic TDH， 大腸菌d は biodegradative TDH 
を 表す。 括弧内 の 数 字 は 遺 伝子 に よ り 推定 し た ア ミ
ノ 酸配列番号。 酵母S や大腸菌S の C 末端側 の 配 列 は
省略 し た 。 ＊ は ， ア ミ ノ 酸残基 が ラ ッ ト と ヒ ト の 間
で， あ る い は動物 と 他種の 間 で 一 致 し て い る 場 合 に
つ け た 。 ア ン ダー ラ イ ン は PLP と シ ッ フ 塩基 を つ く
る リ ジ ン ー41周辺の配列 と グ リ シ ン リ ッ チ 配列 を 示
す。 矢印は遺伝子の 上 で ス プ ラ イ ス が起 こ る 位 置 で
あ る 。
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SDH （ ラ ッ ト ）
SDH （ ヒ ト ）
SDHD (E. col i) 
TDHd (E. coli) 
TDHd CY伺st)
TDIJ5 (E. coli) 





SHM (E. coli) 
(rabbit) 
GA J VLSV G回GLLCG VVQGL胞
GAI A凶V GGGGLLCG VVQGLQE 
LFVYLPC GVGGGPGG V AFGLKL 
DNV I VP I  GGGGL I AG I AVA I KS 
GA VFVPV GGGGLAAG VAVL I KQ 
DRVFVPV GGGGLAAG VA VL I KQ 
DAVI ACV GGGSNAIG MFADFI N  
VVQEGFP TYGGLEGG AMERLAV 
EE IEEDA GLGNGGLG 札AACFL
LPAEFLA CSGGKGGG V I QGTAS 
GFSMNLL D I  GGGFPG SEDT札K
LNSA VFP GGQGGPLM HY I AGKA 
I NSAVFP GL前印刷 HAI AGVA
図 4 PLP 依存性酵素の グ リ シ ン リ ッ チ 配列 の 比 較 。
6 種の SDH ( TDH） と 6 種 の PLP 依存性 酵
素 の も つ グ リ シ ン リ ッ チ 配 列 を 比 較 し た刷 。
SDH0,  D-serine dehydratase; TDH d ,  bio­
degradative THD; TDH5 , biosynthetic 
TDH; TS β ， tryptophan synthetase /3 -
subunit; SHM, serine hydroxymethyl­
transferase.  
ら 推定 し た ア ミ ノ 酸配列 は ， 野 田IO） と 筆者叫 に よ り
1988年 に 発表 さ れ た 。 同 時 に筆者 は 遺伝子 の 全 配 列
も 明 ら か に し た刷 。 mRNA の 大 き さ は 1 ,500 ヌ ク レ
オ チ ド ， 遺 伝 子 の 転 写 開 始 点 か ら 終 止 点 ま で は
7,600 ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 予 期 に 反 し ， 両 者 の
cDNA の5’ 側 の 配列 と 内部の配列が異 な っ て い た 。
cDNA パ ン ク を 再 検 討 し た と こ ろ ， 野 田 の タ イ プ
の cDNA が得 ら れ た 。 そ の結果， mRNA は 2 種 存
在 し ， 野 田 の ク ロ ー ン が正常 で あ る こ と が判 明 し た
へ そ こ で正常 な 方 を mRNA- I ， 筆 者 の 最 初 に 得
ら れ た 異 常 な 方 を mRNA- II と 呼 ぶ こ と に す る 。
SDH の遺伝子 は 1 種のみ存在 し ， 10の エ ク ソ ン か
ら な る （ 図 5 A ） 。 1 番 の エ ク ソ ン は mRNA- I に ，
2 番 の エ ク ソ ン は mRNA- II に あ る 。 4 番 の エ ク ソ
ン は翻訳開 始 コ ド ン ATG を 含 む 。 6 番 の エ ク ソ ン
で ， 黒の部分は mRNA- I に ， 白 と 黒 の 部分 は mR
NA- II に コ ー ド さ れ る 。 従 っ て ， 筆 者 の cDNA に
は本来 あ っ て は な ら い な い イ ン ト ロ ン が あ っ た の で
あ る 。 イ ン ト ロ ン は GU/AG の 法 則 で 除 去 さ れ る
刷。 5 番 の イ ン ト ロ ン の途 中 に 3’ ス プ ラ イ ス 部 位 の
コ ン セ ン サ ス 配列 ， Y
II
NYAG に 合致す る 配列 が あ
る た め に ， そ れ よ り 下流 に あ る 正 し い3’ ス プ ラ イ ス
部位に達 し な い 前 に イ ン ト ロ ン を 除 い て し ま う （ 図
5 B ） 。 こ の よ う に ， 転写 開 始 と ス プ ラ イ ス を 異 に
す る 二 つ の 機構で 2 種 の mRNA がで き る 。 1 つ の
遺伝子 か ら 2 種の mRNA が で き ， 一 方 の mRNA
が正 し い タ ン パ ク に 翻訳 さ れ る 例 は他 に あ る I I ） 。
2 mR NA- I か ら 35,000, mRNA- I I か ら 8,900 の
ポ リ ペ プチ ド が つ 〈 ら れ る
in vitro で mRNA- I と mRNA- II に 対 応 す る
cDNA を 転写 ・ 翻訳す る と ， そ れ ぞ れ35,000 と 8,900
の ポ リ ペ プチ ド が作 ら れ た II) （ 図 5 A ） 。 両 者 は 抗
SDH 抗体 と 交 叉 す る 。 mRNA- I と mRNA- II の
存在比 は50対 1 く ら い で あ る 。 実 は ， 筆者 は ア メ リ
カ で最初5個 の ク ロ ー ン を 取 っ て い た が ， 最 も 大 き
い cDNA ( 1 , 400塩基対 ） を 解析 す れ ば よ い と 思 い ，
他の も の を 充 分調 べ な か っ た の が こ の 原 因 で あ る
（ し か し ， 正常 の ク ロ ー ン を 解析 し て お れ ばmRNA­
E の存 在 に 気がつ か な か っ た で あ ろ う が ） 。 こ の 小
さ い ポ リ ペ プチ ド は ， 先 に 述 べ た PLP と シ ッ フ 塩
基 を 作 る リ ジ ン 残基 を 含 む が， グ リ シ ン リ ッ チ 配列
を 欠 く の で酵素活性を持た な い。 こ のペプチ ドがラ ッ
ト 肝臓 内 で 合成 さ れ ， 何 ら かの機能 を も っ て い る か
ど う か分か ら な い。 mRNA- II は 初 代肝培 養 細 胞 で
発現 し て い る が， ペ プチ ド は 見 い だせ な い と い う 刷 。
一般に未完成 の ポ リ ペ プチ ド ， 或 い は 変異酵素 は ア
ミ ノ 酸 の折 り 畳みが不十分 な の で不安定で、あ る 。 ま
た ， 両 mRNA は 高 タ ン パ ク 食摂取で著 し く 発 現 し ，
無 タ ン パ ク 食摂取で は検 出 さ れ な い の で ， 転写 開 始
点が異 な る に も かか わ ら ず転写調 節 は 似 て い る 。 そ
う い う 意味で， 8,900 の 産 物 の 生 理 的 役 割 は 疑 問 視
し さ れ る 。
B 遺伝子の5’側の構造 と 機能
1 転写開始点
転写開始点 も 野 田 と 筆者 の結 果 に は 3塩基対 の 違
い を み た II・削 （ 図 6 A ） 。 ど ち ら か が完 全 に 誤 っ て い
る と い う 問題で は な さ そ う だ。 転写開始が複数箇所
で起 こ っ て い る か ら であ る 。 転写開始点 を ， 最 も 大
き い mRNA の先端 と す る か， そ れ よ り 少 し 小 さ い
が， ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン の 多 い mRNA の先端 （ に 対
応す る DNA 上 の 箇所 ） と す る か に よ る 。 転 写 開 始
点 が 唯 一 で な い 原 因 は ， SDH 遺 伝 子 が 典 型 的 な
TATA ボ ッ ク ス を も た な い こ と に よ る と 思 わ れ る 。
似た も の と し て は－23に AATAAA が あ る 。 恐 ら く
no qL 
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図 5 SDH 遺伝子のエ ク ソ ン ／ イ ン ト ロ ン 構成 と ス プラ イ ス 機構。 （A） 遺 伝 子 の エ ク ソ ン ／ イ ン ト ロ ン
の構成模式図。 SDH の遺伝子 は黒 カ ラ ム で示 さ れ る 10のエ ク ソ ン よ り な る 。 AUG , UGA はそれ
ぞれ翻訳開始， 翻訳停止の コ ド ン 。 第 6 エ ク ソ ン の 前 に mRNA- Il に 存在す る エ ク ソ ン があ る
（ 白 カ ラ ム ） 。 （B） イ ン ト ロ ン 5 の配列 。 イ ン ト ロ ン は GU/AG の ル ー ルで除去 さ れ る 。 イ ン ト ロ
ン 5 の 途 中 に3’ の ス プラ イ ス を 指令す る モ チ ー フ ， Y11NYAG と 似た 配列があ る た め に ， こ の部分
で ス プ ラ イ ス が起 こ っ て m RNA- II が生 じ る 。 ： は コ ン セ ン サ ス と 一致す る 塩基。
A TAAACAGACCAGCAACTGTC 印GC廿TTCTGTTA廿TCTG GGATTGACCαTGGGACTCT GGCAGGAGCT℃CTCAGTGCT 一24 1
GCGCTGCCCGCαACGAGTC 口ATAGGぽTITCGGAGATG AATGT口TCATπGCAACGG AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 161 
AAGAACGGGGAGAGAAGGTG AG配GGACCTTGGAGG配AG AACAAGTGGTGCAGCATGGA 氏AGGGGGCGG回A打T℃TG -81 
－ 
GGGG印TGG配TGC口切GC CC1℃ATTGGCTGCCCGGAGG 口℃AGCCCGGAG AATAAAOC αTGGGGTGTCCTGCCAAi口 -1 
TATA 様配列
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図 6 転写開始点付近 の 配列 と DNase I 高感受性部位。 （A) SDH 遺伝子の転写開始点付近傍 の 配列 を 示
し た11 ） 。 野田 ら は 黒丸 を つ け た A が転写開始点で あ る 刷。 ア ン ダ ー ラ イ ン を 施 し た 配列 は TATA
配列 に似て い る 。 ま た その位置 も 合 う 。 mRNA- II の転写開始点は こ れ よ り 約160塩基下流 に あ る 。
(B) DNase I 高感受性部位 と 転写 因子の結合位置。 DNase I 高感受性 テ ス ト は ， SDH を 活発 に 発
現 し て い る ラ ッ ト （91 % カ セ イ ン 食で 5 日 間飼 育 ） か ら 得た核 を 用 い た 。 DNase I 感受性で あ る
部位に I か ら W の 名称 を つ け た 。 パ ー が大 き い と よ り 感受性で あ る こ と を 示 す12i o GRE と CRE
の位置は文献68 と 69, GATA- 1 は文献74に よ っ た 。
nMd 円ノ』
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
こ の 配列 は ， RNA ボ リ メ ラ ー ゼ 関 連 の TFIID 因
子が結合 し て ， 正 し い位置か ら 転写 を 始 め る よ う に
指令す る に は ， 最 適 で、 は な い の で あ ろ う 。
2 プ ロ モー タ領域
SDH の遺伝子 は グ ル コ コ ル チ コ イ ド ， cAMP,
イ ン ス リ ン の少 な く と も 三つ の ホ ルモ ン の作用 を 受
け る 。 野 田 ら は CAT-assay に よ っ て ， グ ル コ コ ル
チ コ イ ド応答部位 （ GRE） は －765か ら －254 に か け て ，
cAMP 応答部位 （ CRE） は －2004 か ら －765 あ た り に
あ る と し た 67） 。 Pitot ら は GRE は る，000あ た り に田） ，
CRE は －3,000あ た り に あ る と し て い る 刷 。 ま た ， －62-
+ 10に 組織特異性 を 与 え る 配 列 が ， － 133- -63 に 活 性
化配列 があ る と い う 叫。 両者の 結 果 に は 大 き な 隔 た
り があ る の で， 報告 さ れ て い る 箇所が本 当 に ホ ル モ
ン の 相互作用 を 実現で き る か ど う か， も っ と 詳 し い
“ 分子解剖 ” を 必要 と す る よ う だ。
C D Nasel 高感受性部位の検索
遺伝子 の 発現 を 規定す る の は プロ モ ー タ だ け で は
不十分であ る 。 遺伝子 を 活性化 し た り ， 不活性 化 し
た り す る 配列 （cis-acting sequence） は ， プ ロ モ ー
タ か ら は る かに離れた上流域に存在 す る こ と も あ る 。
ま た 時 に は イ ン ト ロ ン に あ る 。 こ う い う 場所 を 特 定
す る 一つ の 手段 と し て DNasel 高感受性 テ ス ト が
あ る 。 遺伝子 は核 の 中 で ク ロ マ チ ン と な っ て コ ン パ
ク ト に ま と ま っ て い る が， 発現す る 際 に ク ロ マ チ ン
を 構成す る ヌ ク レ オ ソ ー ム が緩 ん で， 転写 因子が結
合 し やすい状態 に な る と い わ れ て い る 川 。 SDH の
遺伝子 は 高 タ ン パ ク 食摂取で活性状態 に ， 無 タ ン パ
ク 食摂取 で不活性 な状態 に な る 。 こ の系 を 利用 し て
両 ク ロ マ チ ン 構 造 の 差 を 解 析 し た ？ヘ そ の 結 果 ，
・100- -200, -3,200， ・3，加Oに 相違 を 見 た （ 図 6 B ） 。
ま た－5，α）（） も 高感受性部位であ っ た 。 これ ら の 結 果
は ， －3,000 と る，000に そ れぞれ CRE と GRE が あ る
と い う Pitot の in vitro の結果 と 一致す る 。
D 胎 児 で は GATA-1 転 写 因 子 が 遺 伝 子 発 現 を 抑
制 し て い る
野 田 ら 73 ,74 ） は ， 胎 児 で SDH の 遺 伝 子 が 発現 し て
い な い こ と に 着 目 し た 。 胎児肝 と ア ダ ル ト 肝 か ら そ
れぞれ核抽 出 液 を 調 製 し て ， SDH の 遺 伝 子 の 断片
に結合す る 因 子 を 比較 し た 。 す る と ， 胎児肝核 抽 出
液 に SDH 遺伝子 の 上流域に結合す る 因 子 が あ っ た 。
こ の 因 子 を ク ロ ー ニ ン グ し 塩基配列 を み る と ， マ ウ
ス の転写 因子 GATA-1 （ エ リ ス ロ イ ド の 分 化 を 調
節 し て い る 転写抑制 因子7勺 に 非常 に 似 て い た 。 こ
の も の は－555 と ＋ 20あ た り に 結 合 し て ， リ ポ ー タ ー
遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る 。 ゆ え に ， 胎 児 で は
GATA-1 が SDH の 遺伝子抑制 に 重要で、 あ る と い う 。
ア ダ ル ト 肝 で は GATA-1 があ ま り 発現 し て い な い
の で ， ア ダ ル ト 肝 に 起 こ る 種 々 の現象， 例 え ば無 タ
ン パ ク 食摂取で SDH の mRNA が 合成 さ れ な い こ
と や ， 周期 的遺伝子発現 を こ の 因 子で は説明で き な
し 、 。
IV 遺伝子の 周期的発現
A mRNA量の 日 内 リ ズムの発見
1 SDH の mRNA 量 に は 日 内 リ ズ ム が あ る が 酵
素量に反映 さ れ な い
1964年 ， Kato ら は ラ ッ ト 肝 の SDH活性 に 日 内
リ ズ ム があ る こ と を 発 見 し た川。 1 5 時 に 最大値 を 24
時 に 最小値 を 示 し そ の振幅は 5 倍以上で、あ っ た （ ラ ッ
ト は完全合成 食で飼育 し た特殊 な 系 で あ っ た ） 。 こ
れ は動物酵素 で リ ズ ム が見 い だ‘ さ れ た 最 初 で あ る と
い う ？に し か し後年， 中 J l l
11) , Peraino削 ら は 酵素 活
性 に リ ズ ム は な い と し た 。 た だ し ， 後者 に よ る と ，
堵殺30分前 に 放射性ロ イ シ ン を 投与 し て ， SDH タ
ン パ ク への放射能の取 り 込み を み る と ， 夜 の方が朝
よ り 3 倍高 か っ た7ヘ こ の よ う な 予 備 知 識 の 下 に ，
筆者 は ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト で mRNA を 測定 し た 。 す
る と 図 7 A に あ る よ う に見 事 な 日 内 リ ズ ム を 見つ け
た剖）。 mRNA は ， 消 灯 時 に 高 く 点 灯 時 に 低 く ， そ
の 差 は 20倍以上 に達する 。 高 タ ン パ ク 食摂取 し た ラ ッ
ト や ， 糖尿病 ラ ッ ト で も （ こ の場 合全体に レ ベ ル が
上昇 し て い る ） リ ズ ム が あ っ た 。 し か し ， 無 タ ン パ
ク 食摂取で は mRNA は な い 。 一 方 ， 酵素 活性 に は
明 瞭 な リ ズ ム を 見 い だせ な か っ た 。 リ ズ ム が遺伝子
の 発現段 階で起 こ る か ど う か を ， 核 を 用 い た run­
on 転写実験で調べ た （ 図 7 B ） 。 す る と ， 夜 に 殺 し
た ラ ッ ト の核 の 方が圧 倒 的 に SDH の RNA 合 成 活
性が高 か っ た 。 こ の こ と か ら ， リ ズ ム は 主 と し て 転
nu nべυ
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図 7 m R N A の 日 内 リ ズ ム と 核のrun-on 転 写 活性 。 （A） ノ ー ザ
ン プ ロ ッ ト 解析で見 た mRNAの 日 内 リ ズ ム 。 ラ ッ ト を 固
形食 （ 上段 ） ま た は60% カ セ イ ン 合成食 （ 下段 ） で飼育 し た 。
1 週 間 後 ， 3 匹ずつ 4 時 間 ご と に殺 し て 肝臓 を プー ル し た 。
ト ー タ ルRNA ( 20 µ g） と cDN A プ ロ ー ブ を 用 い て ノ ー ザ
ン プ ロ ッ ト 解析 を 行 っ た 。 ラ ッ ト 腎 ， マ ウ ス 肝 に つ い て も
同様の操作 を し た 。 (B）核 を 用 い たrun-on転写活性の測定。
あ ら か じ め 変性 し た D N A を つ け た メ ン ブ レ ン （ 2 枚 ） と ．
朝 7 時 と 夜 7 時 に 殺 し た ラ ッ ト か ら 得 た 核 で の 転 写 物
(32Pで ラ ベ ル し た R N A ） を そ れぞれハ イ ブ リ ジ ゼ ー シ ョ
ン 処理 し た 。 シ グ ナ ル が強い ほ ど そ の 遺伝 子 の 転 写 活 性
が強い こ と を 示す8ヘ
内ペU
写段階で起 こ っ て い る と い え る 。 in situ hy­
bridization に よ っ て も mRNA の リ ズ ム が
確認 さ れ た 。 ま た ， タ ン パ ク に リ ズ ム が な い
こ と は ， 免疫組織染色 に よ り 実 証 さ れ た 17 ） 。
以上の結果 よ り ， mRNA の 合 成 （ 量 ） に は
日 内 リ ズ ム があ る が， 酵素活性 （ タ ン パ ク ）
に は 顕著 な リ ズ ム は な い 。
2 半減期の考察
そ れ で は ， 遺伝子発現や タ ン パ ク 質合成 の
リ ズ ム が， 酵素活性 の リ ズ ム と し て 反 映 さ れ
な い の は な ぜか。 こ れ に 対 す る 明確 な 答 え は
な い 。 た だ ， こ れ ま で の 実験 よ り ， mRNA
の半減期 は 3 時 間 ， タ ン パ ク 質 の そ れ は 20時
間 く ら い で あ る こ と が分 か っ て い る の で ， こ
れ ら の 違 い に よ る 可能性が あ る （ 半減期 と リ
ズ ム の周期性に つ い て の 数学的考察 も あ る剖））。
と こ ろ で ， タ ン パ ク 質 の半減期 は そ の N 末 端
の配列で決 ま る と い う （ N 末端 法 則 ）印｝ 。 筆
者 は専 門 柄 ， ア ミ ノ 酸配列 に 遭遇す る と ， す
くい N 末端 に 注 目 す る 。 遺伝子か ら そ の 配列 が
推定 さ れ て い る と き は ， 2 番 目 の ア ミ ノ 酸 残
基 を 見 る 。 動物 の酵素 の 多 く は ， 翻訳開 始 メ
チ オ ニ ン が posttranslational に 除 か れ る の
が普通で あ る か ら だ 。 N 末端法則 に よ る と ，
そ の N 末 端 残 基 が Met, Ser, Ala, Thr, 
Val , Gly で あ る と 半減期が20時 間 以上 ； Ile,
Glu, Tyr, Gln であ る と 10・30分 ； Phe, Leu, 
Asp, Lys, Arg は 2-3 分 で あ る 。 SDH の N
末端 は ブ ロ ッ ク さ れ て い る が51 ） ， 経 験 的 に ，
2 番 目 の パ リ ン 残基 で あ る と 思 わ れ る の で，
半減期 は長 い タ イ プで あ る と 予想で き る 。 事
実， 前述 の よ う に SDH の 半 減 期 は 20 時 間 く
ら い で あ る 。 も し 酵素活性に リ ズ ム が あ る な
ら ば， 短時 間 に 分解 さ れ る 特殊 な 機構 を 想定
し な け れ ばな ら な い。 いずれ に し て も ， SDH
の 酵素 活 性 に 明 瞭 な リ ズ ム が な い の で ，
mRNA の 日 内 リ ズ ム は 生理的 に 重 要 で、 あ る
と は思 え な い 。 つ い で に mRNA の 不 安 定 要
素 に つ い て 簡 単 に 述べ る 。 mRNA も ， 半 減
期が短い （ 15-30分 ） ， 中 間 的 （2-3 時 間 ） ， 長
い （20時 間以上） の 3 タ イ プ に 分 け ら れ る 。
myc や fos の プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン ， 或 い は
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
δ ー ア ミ ノ レ プ リ ン 酸 シ ン タ ー ゼ や オ ル ニ チ ン デ カ
ル ボキ シ ラ ー ゼ な どの酵素の mRNA の半減期 は 15
-30分 と 非常に 短い 。 こ れ は mRNA の3’ の非翻訳領
域 に AUUUA と い う 配列 （AUモ チ ー フ ） が あ る
か ら だ。 こ の場所 を 認識 し て特異 的 に 分解す る 機構
が知 ら れて い る 則 。 SDH の 場 合 ， 典 型 的 な AU モ
チ ー フ は な い。 し か し ， AU に 富 む 配列 は あ る 。 こ
れが中 間 的 な 半減期 を 与 え る 原 因 と な る かは今後の
課題であ る 。
B 『nRNA の リ ズム は フ リ ー ラ ン す る
定義 に よ る と サ ー カ デ イ ア ン リ ズ ム （circα， 約 ；
diαn， 日 を 意味す る ラ テ ン 語） と は ， 周期的 な 明 暗 ，
音， 気圧 ， 温度， 摂 食 な どの時間 を 与 え る 環境 因 子
(Zeitgeber） がな い条件下で も 継続す る （entrain
或 い は free-run す る と い う ） リ ズ ム を い い田｝， 条 件
を 変 え る こ と です ぐ変化す る リ ズ ム と は 区別す る 。
そ こ で mRNA の 日 内 リ ズムの性質を検討 し た。 ラ ッ
ト を 恒明下で 2 週間飼育 し た後， 4時間毎に殺 し た 。
す る と ， SDH の mRNA リ ズ ム の ピ ー ク は 深夜 1
時 に あ っ た 。 こ の こ と か ら ， 1 日 24 .5時 間 の 周 期 で
変動 し て い る と 計算 さ れた 。 （ サ ー カ デ イ ア ン タ イ
ム が何時間であ る かは 動物種や光の照度で も 影響
を 受け る 。 ヒ ト で は お お よ そ25時 間 と い わ れ る 7勺 。
さ ら に ， ラ ッ ト を 恒明下で食事 を 朝7 時 か ら 9 時 ま
で に 制 限 し た 。 す る と リ ズ ム の ピ ー ク は 食事 を す る
直前 に あ っ た 。 こ れは予知反応の行動が起 こ る 時 間
帯 に 一致す る （ 制 限給餌 を 行 う と 食事 を 与 え る 2-3
時間前か ら ラ ッ ト の行動が激 し く な る 。 こ れ は 予 知
反応 と 呼ばれる ） 。 今度 は ， 通常の明暗下で食事 を 7
時 か ら 9 時 に 制 限 し た と こ ろ ， リ ズ ム の ピー ク は 23
時 か ら 7 時 ま で の ブ ロ ー ド な も の と な っ た 。 こ れ ら
の現象 を ま と め る と ， mRNA リ ズ ム は 明 暗条件 と
摂 食条件の二つ の 因子で支配 さ れて い る こ と は 明 白
だ。 明暗 と 制限給餌の どち ら の Zeitgeber が優勢 で
あ る かは こ の実験で は 区別 し難い。 し か し ， 無 タ ン
パ ク 質食摂取で は mRNA の発現が全 く 消失す る こ
と か ら ． 食餌成分で遺伝子発現 を 完全に コ ン ト ロ ー
ル で き る 。 こ の こ と か ら ， 筆 者 は SDH の mRNA
の リ ズ ム を サ ー カ デ イ ア ン リ ズ ム と は呼ばな い。
c 他の周 期的発現を す る 遺伝子
さ て リ ズ ム を 研究す る 際 肝臓 の一つ の遺伝子 の
発現 を マ ー カ ー と し た の で は正確 な情報が得 ら れ な
い と 思 い， 他の リ ズ ミ ッ ク な 発現 を す る 遺伝子 も 検
討 し た 。 現在 ま で， DBP, HMG-CoA レ ダ ク タ ー
ゼ， HMG-CoA シ ン タ ー ゼ， P450 7 α ー ヒ ド ロ キ シ
ラ ー ゼ， チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ， 甲 4犬
腺ホ ルモ ン で支配 さ れ る 814 タ ン パ ク 質 な ど の 肝 遺
伝子の発現に リ ズ ム があ る こ と が知 ら れて い る （ 詳
し く は 文献剖） ） 。 こ こ で は DBP と HMG-CoA レ ダ
ク タ ー ゼに つ い て調べた。
1 DBP 
DBP は ， ア ル ブ ミ ン 遺伝子 の プ ロ モ ー タ の D 領
域に結合す る タ ン パ ク で， in vitro で は転写促進 因
子 と し て働 く 制。 DBP の mRNA は ， そ の タ ン パ ク
と と も に 見事 な 日 内 リ ズ ム を 示 す制 。 位 相 は SDH
の リ ズ ム に極似 し て い る 。 ア ル ブ ミ ン に は 日 内 リ ズ
ム が な い の で真の 標 的遺伝子が模索 さ れ た 。 筆者 は ，
当 初 ， こ の転写 因 子 は SDH 遺伝子の発現 を 調 節 し
て い る の で は な い か と 考 え た が ， DBP 遺 伝子 の 発
現は グル コ コ ルチ コ イ ド に よ っ て 強 く 抑制 さ れ る の
で， 明 ら かに SDH 遺伝子の挙動 と は違 う 。 現 在 は ，
チ ト ク ロ ム P450 7 a － ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ （ 胆 汁酸 合
成の最初の酵素 ） が標的遺伝子で あ る と み な さ れ て
い る 81）。
2 HMG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ
HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ は ， コ レ ス テ ロ ー ル 合
成の 中 間段階に働 く 律速酵素で ， mRNA や タ ン パ
ク は ラ ッ ト ， ヒ ト と も 深夜 に最大値 を 示す。 ラ ッ ト
で は 発現量が低 い の で 食餌 の 中 に胆汁酸の排j世促
進剤 で あ る chalest yr amine や， 酵素の括抗 阻 害 剤
であ る mevinolin を 混ぜ て 増 加 を 高 め る こ と が あ
る届｝。 さ ら に mRNA を検出す る の に ， ニ れ ま で の
研究では poly (A) +-RNA を 使 っ て い た 。 筆者 は ，
普通 の 固形 食 で 飼 育 し た ラ ッ ト か ら 得 た ト ー タ ル
RNAで も HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼの mRNA を 測
定で き る こ と を 示 し た8九 高脂血症治療 剤 と し て メ
パ ロ チ ン な どの HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤 が
頻用 さ れて い る 。 こ の薬 の投与時刻 は 夜 間 有効 で あ
る 。 今後種々 の酵素や レ セ プ タ ー の リ ズ ム の性質 が
明 ら か に な る と ， 薬 の最大の効果 を も た ら す投与 時
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聞が問 題 に な ろ う 。
D SDH,  DBP, H MG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ の 遺 伝 子
を指標に し た リ ズ ム解析
1 リ ズ ムは いつ発生す る か
mRNA の リ ズ ム 発生 に 関す る 研究 は 意 外 に 少 な
い。 ラ ッ ト は受胎期 間 ， 授乳期 間 と も 約 3 週 間 で あ
る 。 し か し よ く 観察 し て い る と 開 眼 は生後約 2 週
間 で起 こ り ペ 17, 8 日 目 か ら は 固 形 食 を 食べ始め
る 。 こ の二つ の 時期が生体反応 に 重要 な 影響 を 及 ぼ
す こ と は い う ま で も な い。 自 発活動， 血 中 コ ル チ コ
ス テ ロ ン ， チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼの リ
ズム は 離乳後形成 さ る 8ヘ 視交叉上核 の 活 動 の リ ズ
ム は早 く ， 出 産直前 に は形成 さ れ る 。 松果体の セ ロ
ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ の リ ズ ム は
生後1週 間 で 出現す る 。 き て ， こ の よ う な 予 備 知 識
の下 に上記の三 つ の 遺伝子 の 発現 を み た 。 得 ら れ た
結果は次の通 り で あ る ： 1 ) DBP の mRNA の リ
ズ ム は 離乳後に顕著 と な り ， 5 週で ア ダル ト 型が確
立 さ れ る 。 し か し ， 生後 1 週 間 で も 発現量 は 少 な い
な が ら リ ズ ム は あ る 。 2 ) HMG-CoA レ ダ ク タ ー
ゼの mRNA の リ ズ ム は ， 離乳時 に 忽然 と 出 現 し 5
週 目 で完成 さ れ る 。 こ れ は 授乳期 間 中 は 母乳 に 含
ま れ る コ レ ス テ ロ ー ル に よ っ て遺伝子の フ ィ ー ドパ ッ
ク 抑制がかか っ て い る た め と 解釈 さ れ る 。 離 乳 後
は成長 に 伴 う コ レ ス テ ロ ー ル の需要増 大 に よ り 自 前
で合成す る 必要があ る の か も 知 れ な い 。 3 ) SDH 
遺伝子 の 発現はユニ ー ク で あ る 。 既 に ， SDH の 酵
素 活性 は 生 後 生 じ る こ と は 知 ら れ て い た が 2 ) 
mRNA の レ ベ ル で は 分 か つ て い な か っ た 。 驚 い た
こ と に ， 生後2-3 日 で既 に mRNA の リ ズ ム が あ り ，
そ の ピ ー ク は 11時 に あ っ た 。 1-2週 目 で は 15時 に シ
フ ト し た。 離乳の 3 週 目 か ら 4週 目 で は リ ズ ム は 暖
昧 に な る が， 5 週 目 で は ア ダ ル ト 型の リ ズ ム が観 察
さ れ る 。 3 週頃， リ ズ ム が不鮮明 に な る の は ， SDH
遺伝子の発現が食餌成分 に左右 さ れ る こ と と 関 係が
あ り そ う だ。 ミ ル ク の高 タ ン パ ク 含量 に 比べ， 固 形
食 の タ ン パ ク 含量は20% 位 で あ る 。 DBP や HMG­
Co A レ ダ ク タ ー ゼ は ， 授乳期 間 中 は 発現 は 極 め て
低いか， 或い は検出 で き な い の に 対 し て ， SDH の
mRNA や酵素活性は生後間 も な く 現 れ る 。 こ れ は
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糖新生 と 強 く 連 関 し て い る せ い であ ろ う 。 胎児で は
血糖値 の維持 は 必要がな い。 糖新生 は 生後す ぐ に 作
動す る 。 糟新生の律速酵素であ る フ ォ ス フ ォ エ ノ ー
ル ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボキ シ キ ナ ー ゼ は誕生 と と も に劇
的 に現 れ る 町田）。 SDH は糖新生系 の酵素であ る か ら ，
こ れ と 連動 し て 発現す る と 解釈 さ れ る 。 生後起 こ る
複雑 な mRNA の リ ズ ム に 意味があ る か ど う か 分 か
ら な い。
2 Laparotomy に よ る 一 過 性 の 誘 導 と リ ズ ム の 消
失
ス ト レ ス が生体の ホ メ オ ス タ シ ス に重大 な影響 を
及 ぼす こ と は想像に難 く な い 。 最近， 『目両 内 革 命』91
と い う 一般書が ミ リ オ ン セ ラ 一 に な つ て い る 。 善 玉
で あ る エ ン ド ル フ イ ン を 多 く 出 し ， 悪玉であ る カ テ
コ ー ル ア ミ ン を 出 さ な い よ う な 思考 ・ 生活習慣 を つ
け る べ き だ， と 主張 し て い る 。 ス ト レ ス は カ テ コ ー
ル ア ミ ン を は じ め ， グル コ コ ルチ コ イ ド ， グ ル カ ゴ
ン の よ う な カ タ ボ リ ッ ク ホ ルモ ン の分泌 を 促す 。 そ
れ で は ， ス ト レ ス は リ ズ ム に どの よ う な影響があ る
か。 こ の よ う な視点か ら 実験 を 行 っ た 。 実 は こ れ に
は ヒ ン ト があ っ た 。 再生肝 で は SDH の mRNA の
発現が術後2-3 日 消失 し ， 正 常 に 回 復 す る の に 1 週
間 かかる叫。 ま た 別 の グ ル ー プ も ， 再 生肝 と ， さ ら
に そ の sham-operation で あ る laparotomy （ 開 腹
手術） で SDH の mRNA が消失 す る こ と を 報 告 し
て い る 田） 。 面 白 い こ と に ， 術後2-5時 間 目 で は逆 に 一
過性の上昇が見 ら れ た 。 し か し ， こ の誘導 に は 何 ら
考察がな か っ た則。 ま た ， こ れ ら 論 文 で は 日 内 リ ズ
ム が考慮 さ れて い な か っ た 。 そ こ で， 発現量 の 少 な
い午前 9 時 に 開腹手術 を 行い， 縫合後継時的 に 遺 伝
子の発現 を み た94）。 SDH の mRNA は術後 2 時間 で
ピ ー ク と な り ， そ の後徐 々 に 低下 し た 。 本来 な ら ，
リ ズ ム の ピ ー ク に あ た る 19時で も 発現は抑制 さ れ て
い た 。 し か し ， 術後 1 日 目 の夜 に は平常の発現があ っ
た 。 一方， DBP の mRNA の リ ズ ム パ タ ー ン に は
全 く 変化 が な か っ た 。 し か し ， 手術 当 日 の 19 時 の
mRNA 量 に は 変 化 が な か っ た も の の ， 前 駆 体 の
RNA 量 は顕著 に 増加 し て い た 。 こ の 傾 向 は 2 日 目
に も 及 んで い た 。 つ ま り ， ス ト レ ス は RNA の プ ロ
セ ッ シ ン グ に影響 を 与 え る よ う だ 。 HMG-CoA レ
ダ ク タ ー ゼ に は 影響 が な か っ た 。 き て ， 一過性の
mRNAの 出現の機構で あ る 。 答 え は コ ル チ コ ス テ
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
ロ ン だ。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 は SDH 遺 伝 子 の
発現 を 活性化す る 制。 ま た ， 開腹手 術 に よ っ て 血 中
コ ルチ コ ス テ ロ ン が数時間 高 い状態 と な り 8 時 間 で
は 元 の レ ベ ル に 戻 る 95） 。 コ ル チ コ ス テ ロ ン と
mRNA の挙動 に はパ ラ レ リ ズ ム があ っ た 。 と こ ろ
が， 副腎除去 し た ラ ッ ト で は 開腹手術 に よ る 一過性
の増加 は 起 こ ら な か っ た。 ま た ， 事前 に α ー ブ ロ ッ
カ ー （特に α 1 － ブ ロ ッ カ ー ） を 与 え て お く と 一 過性
の誘導 は抑制 さ れた 。 こ の こ と か ら ， 誘導の過程 に
a 1 ・ レ セ プ タ ー の 介在が予想 さ れ る が， こ れ ら の 阻
害剤が副 腎 に 作用 し て コ ルチ コ ス テ ロ ン の 合成 （ 或
い は放 出 ） を 押 さ え た の か， そ れ と も 肝臓での作用
を 抑制 し た の か は 区別がつ かな い 。
3 リ ズ ム に 及 ぼす副腎の役割
ラ ッ ト で は 血 中 コ ルチ コ ス テ ロ ン に 明瞭な 日 内 リ
ズ ム があ る 。 そ こ で こ の ホ ル モ ン が リ ズ ム 形成 に 関
与す る か を 検討 し た 。 そ の 理 由 は ： 1 ) SDH は グ
ル コ コ ルチ コ イ ド応答遺伝子 で あ る ； 2 ) DBP の
遺伝子発現 は グ ル コ コ ルチ コ イ ド に よ っ て抑制 さ れ
る 。 特 に ， コ ルチ コ ス テ ロ ン が ピ ー ク に な っ た 後 ，
DBP の ピ ー ク がみ ら れ る こ と か ら ， グ ル コ コ ル チ
コ イ ド は DBP の リ ズム 形成 に重要であ る と 指摘 さ
れ て い た ； 3 ) HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ、 は グ ル コ
コ ルチ コ イ ド に よ っ て合成が促進 さ れ る 。 ま た ， 副
腎 除去 に よ っ て リ ズ ム が消失， ま た は振幅が低下 す
る と い う 報告 仁 影響が全 く な い と い う 報告 に 分 か
れ て い た 。 そ こ で副腎除去 し た ラ ッ ト の 1 週 間 後 の
リ ズ ム を み た 。 し か し ， いずれ も 副腎除去の本 質 的
な 影響がな か っ た刷。 DBP の発現量 は副腎除去 ラ ッ
ト の方が多 か っ た 。 副腎除去 ラ ッ ト に グ ル コ コ ル チ
コ イ ド （ ＋ カ テ コ ー ル ア ミ ン ） を 投与す る と ， SDH
の mRNA は 増 加 し た 。 DBP の mRNA は 抑 制 さ
れた が， HMG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ の mRNA に は
殆 ど影響がな か っ た 。 同 じ グル コ コ ル チ コ イ ド に 応
答す る チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼの リ ズ ム
も 副腎 除去の影響がな い9九
4 リ ズ ム に 及 ぼす交感神経の影響
a メ ラ ト ニ ン の リ ズ ム
セ ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ、 の リ
ズ ム は よ く 研究 さ れ て き た 則 。 こ の 酵素 の 100倍 に
も 達す る 日 内振動 に よ っ て ， 最終産物 メ ラ ト ニ ン は
深夜高 く 昼低 く な る 。 最近 メ ラ ト ニ ン は 時差 ボ ケ
の薬 と し て ， ま た万病 に 効 く と い う 語 い文句 で ア メ
リ カ で は容易 に 入手で き る 。 こ れ に拍車 を かけ た の
がメ ラ ト ニ ン の専 門 家 で あ る Reiter の 一 般科学書
であ る 則。 し か し ， 余 り の メ ラ ト ニ ン ブ ー ム に ， ア
メ リ カ の専 門 家 は ご く 最 近 の ネ イ チ ャ ー 誌酬 や セ
ル誌川 で警告 を 発 し て い る 。 メ ラ ト ニ ン の 薬効 に
は 充分 な 科学的 な根拠が な い と い う 。 さ て ， 話 は 横
道 に そ れたが， セ ロ ト ニ ン N－ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼの リ ズ ム は交感神経の支配を受け て い る 。 松
果体 に繋がる superior cervical ganglion 除去 や ，
(3 － ブ ロ ッ カ ー 投与で リ ズ ム は 消失す る 9ヘ 神経末端
か ら 放 出 さ れた ノ ル ア ド レ ナ リ ン は そ の レ セ プ タ ー
（ ア デ ニ ル シ ク ラ ー ゼ 系 ） を 活 性 化 し て 細 胞 内
cAMP 濃度 を 高め る 。 cAMP は プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼA に結合 し て触媒機能サ ブユ ニ ッ ト は核 に 移行す
る 。 cAMP 応答部位 に結合す る タ ン パ ク （CREB)
の リ ン 酸化 と CRE への結合 を 通 し て ， 最 終 的 に 標
的遺伝子の 発現 を 調節する 刷。 そ れ で は ど う し て セ
ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ に 周 期 性
があ る か。 こ れ は ま だ よ く 分 か ら な い 。 CRE に 結
合 し て 遺伝 子 の 発現 を 抑 制 す る 転 写 因 子 CREM
(CREB と 措 抗 す る ） が 見 っ か り ， そ の う ち で
ICER と 呼ばれ る ア イ ソ フ ォ ー ム が 日 内 リ ズ ム を 示
す103） 。 ま た ． 同 じ ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 型の転写 因 子 で ，
fos フ ァ ミ リ ー であ る Fra-2 に も 日 内 リ ズ ム カfあ る
刷。 ご く 最近， セ ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼの cDNA が分離 さ れ た の で 附 ， こ の 遺 伝 子
の プ ロ モ ー タ と ICER や Fra-2 と の 関 わ り が証 明
さ れ る こ と も 近 い こ と で あ ろ う 。
b 交 感神経除去 と 肝臓遺伝子の発現
中 枢 で は視交叉上核 の リ ズ ム 情報が交感神経 を 介
し て 松果体 に伝達 さ れ る が， 末梢器官では ど う か 。
こ の 間 い に 答 え る た め に ， 筆者 ら は肝 に繋がる 交 感
神経 を 遮断 し て リ ズ ム への影響 を み た 。 ラ ッ ト の 肝
交感神経叢 を ， 外科的， 化学的 （ フ ェ ノ ー ル塗布 ） 剛
に 除去 し た 。 4 日 後， 経時的 に ラ ッ ト を 殺 し た 。 除
去の完全 さ は 肝 ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 定量す る こ と で
判 断で き る 。 肝交感神経 の完全遮 断は95% の ノ ル ア
ド レ ナ リ ン の低下 を も た ら す こ と が分かつ て い る 。
筆者 ら の ラ ッ ト も 最大97%の低下が見 ら れた 。 し か
し こ の よ う な 動物で も ， 三つ の遺伝子の発現 は何 ら
影響 を 受 け な か っ た刷。 グ リ コ ー ゲ ン は交感神 経 の
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松果体の細胞膜 に ， 光 を 感 じ る ピ ノ プ シ ン と い う ロ
ド プ シ ン 様の タ ン パ ク が存在す る の で ， in vitro で
も 立派 に 明暗 に 応答す る uヘ き て SCN がペー ス メ ー
カ ー で あ る こ と が分かっ た の は 1972年の こ と で あ る
Ill ） 。 SCN 破壊で ， 自 発活 動 や ， 血 中 コ ル チ コ ス テ
ロ ン の リ ズ ム が消 失 し た 。 そ の 後 ，
ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ， 摂 食行動， 体温 の リ
ズ ム （ こ れ に は 反証があ る ） な どが破壊 さ れ る こ と
が証明 さ れた 。 一方， 肝遺伝子 の発現への影響 を み
た 例 は 少 な かっ た 。 そ こ で SCN を 破壊 し て 2 週 間
明暗下で飼育 し た 。 自 発運動 の記録か ら 破壊が成功
か ど う かは お お よ そ 検討がつ く 。 最終的 に は 屠殺後 ，
組織染色で破壊 を 確認 し た 。 先ず， 点灯時 （ 6 時 ）
と 消灯 時 （18時 ） に殺 し た ラ ッ ト でみ た Hヘ 6 時 で
は い ず れ も mRNA の 発現 は な か っ た 。 18時 で は
SDH と DBP の mRNA が消 失 し て い た 。 HMG­
Co A レ ダ ク タ ー ゼは コ ン ト ロ ー ル に 比 し 増 加 の 傾
向があ っ た 。 こ れ は ， SDH と DBP の リ ズ ム は 消
失す る が， HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ の リ ズ ム は 影
響 を 受 け な い こ と を 示唆 し て い る （ 図 8 A ） 。 こ の
こ と よ り ， 筆者 は マ ルチ オ ッ シ レ タ ー の存在 を 考 え
一 部 の 研 究 者 は ， SCN 以 外 （ 例 え ば ，
セ ロ ト ニ ン N-
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支配下 に あ り ， 朝方高 い 日 内 リ ズ ム を 示すが，
も ほ と ん ど影響 を 受 け な か っ た 。 肝臓の代謝が神経
の支配 を 受 け て い る と 力説 き れて い る 酬。 確 か に こ
れ ら の デー タ の 多 く は 電気刺 激 に よ り 生 じ る 変化や，
潅流肝実験に基づ く 。 筆者 ら の in vivo の成 績 は ，
神経支配の 関 与 を 否定 し て い る よ う に み え る 。 現 に ，
肝移植では神経 は 切 断 さ れた ま ま で あ る が， 特 に 致
命的 と は な っ て い な い よ う だ。 神経支配の重要性 を
否定す る 事実 も あ る 。 例 え ば， 運動 に伴 う グ リ コ ー
ゲ ン 分解 は 交感神経 を 遮 断 し て も 影響が な い （詳 し
く は文献附）。 ま た ， 出生聞 も な い ラ ッ ト に ノ ル ア
ド レ ナ リ ン 枯渇剤で あ る 6 － ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン
を投与 し て も メ タ ボ リ ッ ク ゾー ネ ー シ ョ ン は 正常 に
形成 さ れ る l凹） 。 副交感神経 の 関 与 に つ い て は未解 決
であ る 。 肝 の 副 交感神経遮 断 を 示す よ いマ ー カ ー が
な い か ら だ。 し か し ， 肝 に 限 っ て言 え ば， 神 経 支 配
は そ れ ほ ど重要 で あ ろ う か と い う 気がす る 。
視交叉上核破壊 と リ ズ ム
視交叉上核 （SCN） は蓄歯類で は リ ズ ム の 発信源
であ る 。 ヒ ト で も 多分間 じ役割 を し て い る と 想像 さ
れ て い る 。 た だ し ， ニ ワ ト り な どの 一部の鳥類 で は
松果体が重要 な ベ ー ス メ ー カ ー であ る 。 ニ ワ ト リ の
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遺伝子発現 に 及 ぼすSCN破壊の影響。 （A) 06 : 00 と 18 : 00に殺 し たSCN破壊 ラ ッ ト と コ ン ト ロ ール（sham-op­
erated ） ラ ッ ト のSDH, DBP， お よ び、HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼのmRNA量。 SCN破壊 ラ ッ ト を 3 か ら 5 匹
を 朝 6 時 （ 点灯時） と 夜 6 時（消灯時） に殺 し て ， 肝のSDH, DBPお よ び、HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ （ HMG R ） を
ノ ー ザ ン プロ ッ ト 解析 し た。 シ グナ ル を 定量化 し て平均値 を 出 し た。 パ ー は S.E. を 示 す 。 本 来 発現 が ピ ー ク
であ る 18 : 00で は ， SDH と DBPのmRNAはSCN破壊 ラ ッ ト で著 し く 減少 し て い た 。 （B) 12 : 00 と 24 : 00 に
殺 し た SCN破壊 ラ ッ ト と コ ン ト ー ル ラ ッ ト のSDH, DBP， お よ び、HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼのmRNA 量 。 A
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ventromedial hypothalamus） に も オ ッ シ レ タ ー
が存在す る と 主張 し て い た 113-11ヘ そ れ で は 12 時 と 24
時で は ど う な る か。 驚い た こ と に ， 三 つ の mRNA
と も 12時 に 多量 の 発現が見 ら れ た （ 図 8 B ） 。 24時
で は SDH と DBP の 発現が少 な か っ た 。 一 方 ，
HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ は 正 常 ラ ッ ト で は 24 時
に ピ ー ク を 示すが， SCN 破壊 で か な り 減 少 し て い
た 。 当 初 ， SCN 破壊 は三つ の リ ズ ム を 消 失 さ せ る ，
つ ま り 終 日 発現が フ ラ ッ ト に見 ら れ る こ と を 予 想 し
た 。 実際 に は そ う で は な く ， SCN 破壊 は リ ズ ム の
位相 を 6 時間 ず ら し た 。 なぜ SCN 破壊 に よ っ て ，
リ ズ ム は シ フ ト す る か ？ こ の 明確 な 答 え は ま だ な
い。 生体 リ ズ ム に は マ ス キ ン グ と 呼ばれる 現象があ
る 田） 。 SCN を 介 さ な いで 別 の 因 子で同調 し て い る よ
う な リ ズ ム であ る が， Zeitgeber を 除 く こ と で 消 失
す る 。 今後， SCN破壊 ラ ッ ト を 明暗 の な い条件で飼
育 し て ， こ れ ら の リ ズ ム が ど う な る か を 検討す る 必
要があ る 。 と こ ろ で， 永井 ら に よ る と SCN に は エ
ネ ル ギ一 代謝の 中枢 も 存在す る と い う uぺ 筆者 ら の
結果で は， SCN破壊 ラ ッ ト の SDH の酵素 活 性 は 対
照 に較べ て 有意 に低下 し て い た 。 解糖や糖新生 の 機
能低下が起 こ っ て い る の か も し れ な い 。 因 み に
SCN 破壊の ラ ッ ト の寿命 は 短 い と い う （ 本 間 ， 私
信 ） 。 いずれにせ よ ， SCN 破壊 は 中枢 同 様 ， 末 梢 器
官 で あ る 肝の遺伝子の リ ズ ミ ッ ク な 発現に重大 な影
響 を 及 ぼす 。
お わ り に
SDH の発見か ら 周期的遺伝子発現 に 至 る 約50年
を 簡単 に 回顧 し た 。 こ れ を 書 い て ， SDH は 歴 史 的
に は非常 に価値 あ る 酵素 であ っ た こ と が再認識 さ せ
ら れた 。 し か し ， ラ ッ ト の SDH は 調 べ れ ば調 べ る
ほ ど， 当 初想定 さ れて い た ほ どの役割 は 薄れ て い る 。
ま さ に 退化の方向 に 進 ん で い る 遺伝子の よ う な気が
す る 。 と も あ れ， こ の研究 を 通 し て次の問題が提起
さ れた ： 1 ) イ ン ス リ ン に 応 答す る 部位川 の 同 定
と ， 他の ホ ルモ ン と の イ ン タ ー プ レ ー の研究 ； 2 ) 
無 タ ン パ ク 食摂取に よ る 遺伝子不活化機構 と 周期 的
発現の機構 ； 3 ) SCN か ら の リ ズ ミ ッ ク な 情 報 の
担い手の 同 定 ； 4 ） ゾー ネ ー シ ヨ ン が起 こ る 機構 。
今後の進展が待 た れ る 。
最後 に ， こ の研究 を 通 し て終始 ご支援 く だ さ っ た
藤 岡基二教授 （現富 山医科薬科大 学 名 誉 教授 ） ， な
ら び に い つ も 研 究 に 対 し て 寛 大 で あ っ た H. C. 
Pi tot 教授 に は厚 く お 礼 申 し 上げ る ． 北海道大学 医
学部の本間 さ と ・ 本 間研一の両先生 に は SCN ラ ッ
ト を 提供 し て も ら っ た ． ま た ， 本学 第二外科の安斎
裕 医 師 に は実験動物 の作製 に尽力頂 い た 。 改め て 感
謝す る 次第 で あ る 。
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1 略 語 ： SDH , L-serine dehydratase (L-serine 
hydro-lyase ( deaminating) , EC 4. 2. 1. 13) ; 
TDH , L-threonine dehydratase; D-SDH , D­
serine dehydratase; PLP , pyridoxal 5’－phos­
phate; GOT, glutamate-oxaloacetate amino­
transferase; GRE , glucocort icoid-responsive 
element ; CRE, cAMP-responsive element ; SCN, 
suprachiasmatic nucleus. 
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要 旨
住民の健康管理 の た め に ， 集団検診 は重要 な 制 度
であ る 。 本研究 に お い て は ， 胃 集 団検診の 間接 X 線
検査に よ る 早期 胃 癌 の 「他部位チ ェ ッ ク j 症例 の特
徴の有無 に つ い て ， 検討 を 加 え た 。 対 象 は ス ク リ ー
ニ ン グ の 間 接 X 縁検査 に よ っ て異常部位が指摘 さ れ，
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内視鏡検査 に よ る 胃 の 精密検査で早期 胃癌が診 断 さ
れ た症例116例 と し た 。 そ の 結 果 ， 早 期 胃 癌 に お け
る 「他部位チ ェ ッ ク j の頻度は29.3% と 高い値であ っ
た 。 ま た 「他部位チ ェ ッ ク J 症例の頻度 は C 領域が
M領域 よ り も 有意 に 高 い以外は ， いずれ の部位 ・ 肉
眼形態 の 間 に も 有意差 を 認め な か っ た 。 以上の成績
よ り ， 間 接 X 線検査の精度 を さ ら に高 め る た め の 対
策 と し て ， C 領域の撮影 と 読影 に特別の注意 を 払 う
田中三千雄， 七津 洋， 岡田利邦， 高間静子， 渡辺明治
こ と が必要で、あ る と 思 わ れ た 。 ま た今後 は ， 間 接 X
線検査法 ・ 内視鏡検査法 ・ 血清 ペ プ シ ノ ー ゲ ン 測定
法の三者 に よ る 一次 ス ク リ ー ニ ン グ に 関 す る 厳密 な
比較試験 を 施行す る 必要 で あ る と 考 え ら れた 。
は じ め に
地域看護 あ る い は 地域健康管理の領域 に お い て は ，
集 団検診制度 と そ れ に基づい た疾患の発見 ・ 治療 ・
看護 は ま す ま す重要な も の と な っ て い る 。 本邦 に お
い て 誕生 し ， 既 に40年有余の流 れ を も っ 集団検診制
度 で は あ る が， そ の運営 は な お理想的 な も の に は ほ
ど遠 い現状であ る 。
集 団検診の 中 で は最 も 古い歴 史 を 持つ 胃 集検 に お
い て も ， 様 々 な 問 題 を 抱 え な が ら 今 日 に 至 っ て い る 。
胃 集検 の 当 初 の 目 的 は 「開腹手 術 に よ っ て 救命可
能 な 胃 癌 を 発見す る こ と j で あ っ た 。 し か し な が ら ，
胃 癌 の 内視鏡診 断 と 内視鏡治療法 1 ） が急速 に 発達 し ，
そ の状況 を マ ス コ ミ や そ の他 か ら の情報 を 通 し て よ
く 承知の地域住民 に と っ て は ， 胃 集検 に 対す る 期 待
は 「内視鏡治療法で も 根治可能 な 胃 癌 を 発見 し て も
ら う こ と 」 に 移行 し つつ あ る 。 そ こ で， 胃 集 検 の 運
営側 に あ る 我 々 は ， 胃 集検の一次ス ク リ ー ニ ン グ と
し て行 な わ れて い る 検査法で も っ て ， は た し て ど れ
ほ ど確実 に 「内視鏡治療法で根治可能 な 胃 癌」 を ひ
ろ い あ げる こ と がで き る の か を 明 ら か に し な け れ ば
な ら な い。
胃 集検がス タ ー ト し た 当 初 か ら 今 日 に い た る ま で，
胃 集検の一次ス ク リ ー ニ ン グ と し 最 も ひ ろ く 行 な わ
れ て い る の は 間 接 X 線検査法で あ る 。 本法の精度 に
つ い て は こ れ ま で に も 度々 検討 さ れて き たが， 今 日
も な お 満足すべ き 精度 に は な い 。 本法の精度 を 少 し
で も 高め る た め に は ， 本法 に よ る 胃 癌 の正診例 （ 同
部位チ ェ ッ ク 例 ） と 誤診例 （他部位 チ ェ ッ ク 例 2 ) )
の 形態的相違 の 有無 を 明 ら か に し ， そ れ を 本法 の 改
良 に 反映さ せ る 必要があ る 。 し か し な が ら こ の よ う
な 観点 に た っ て ， 本法に よ る 胃 癌 の正診例 と 誤診 例
を 検討 し た研究 は こ れ ま で に極 め て 少 な い。
そ こ で， 本研究 に お い て は ， 対 象 を 内視鏡治療 の
対象 と な る 可能性 を 持つ早期 胃 癌 の症例 のみ に 隈定
し ， 間接 X 線検査法 に よ る 正診例 （ 同部位チ ェ ッ ク
例 ） ・ 誤診例 （他部位チ ェ ッ ク 例 ） と 同病変 の 存 在
部位 ・ 肉 眼形態 と の 関連性 を 中心に検討 し た 。 そ の
成績 を 基 に し て ， 今 日 の 胃 集検 に お け る 間接 X 線検
査法の 問題点 に つ い て考察 を 加 え て た の で， こ こ に
報告す る 。
対 象 お よ び方法
次の よ う な診断過程 を 経 て ， 「早期 胃 癌 J と 診 断
さ れた 成人116例 （ 男 性68例 ， 女性48例 ， 平均年 齢
69.5歳 ） を 対象 に し た 。
1 . 胃 集団検診 を 受 け 一次 ス ク リ ー ニ ン グ と し
て 間 接 X 線検査が施行 さ れた 。
2 . その結果， 異常部位が指摘 さ れ， 胃 の 精密検
査が必要であ る と 判 定 さ れ た 。
3 . 精密検査 と し て ， 上部消化管 内視鏡検査が施
行 さ れ， 早期 胃癌の存在が指摘 さ れた 。 な お上 部 消
化管内視鏡検査所見 に お い て ， 若干 な り と も 進行 胃
癌 を 疑 わせる 所見の併存 を 認め た症例は対象か ら 除
去 し た 。
次 に ， 一次 ス ク リ ー ニ ン グ の 間 接 X 線検査 に よ る
診断 に お い て ， 「早期 胃 癌J の 存 在 部位が正 し く 指
摘 さ れ て い た か否 か に よ っ て ， 対 象 を 次の 2 つ の グ
ルー プ に 分 け た 。
1 . 同部位チ ェ ッ ク 群 ： 一次ス ク リ ー ニ ン グの 間
接 X 線検査 に よ っ て 指摘 さ れた異常所見の存在部位
と ， 内視鏡 に よ る 精密検査 に よ っ て 診断 さ れ た 「早
期 胃 癌J の存在部位 と が同 じ であ る 症例 の 群 。
2 . 他部位チ ェ ッ ク 群 ： 一次ス ク リ ー ニ ン グの 間
接 X 線検査 に よ っ て 指摘 さ れた異常所見の存在部位
と ， 内視鏡 に よ る 精密検査 に よ っ て 診断 さ れ た 「早
期 胃 癌」 の存在部位 と が異 な る 症例 の 群 。
次 に ， 対象 の 中 に 占 め る 他部位チ ェ ッ ク 群 の 症 例
数の頻 度 を 求め さ ら に ， 胃 の 部位 ご と （ C · M · A 
3 ） の各領域 と 前壁 ・ 後壁 ・ 小寄 ・ 大寄 の各部位 ） な
ら びに早期 胃 癌 の 肉 眼型 3 ） ご と （ I · Il a · Il e · II 
a +  II c の 各型） に ， 同 部位 チ ェ ッ ク 群 に 属 す る 症
例の数 と 他部位チ ェ ッ ク 群 に 属 す る 症例 の 数 を 求め
た。 そ れ に基づい て ， 他部位チ ェ ッ ク 群 に 属 す る 症
例の頻度 を ， あ い 異 な る 部位 の 間 で あ る い は あ い 異
な る 肉 眼型 の 問 で比較検討 し た 。
統計学的検討 は x 2検定 を 用 い ， 危 険率 5 % 未満
を も っ て 有意差 あ り と し た 。
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結 果
I . 他部位チ ェ ッ ク 症例 の 頻 度
他部位チ ェ ッ ク 症例 は34例 で， 同部位チ ェ ッ ク 症
例 は82例 で あ っ た 。 し た が っ て他部位チ ェ ッ ク 症 例
は， 対象 の29.3% を 占 め て い た 。
Il . 他部位チ ェ ッ ク と 胃 の 部位 と の 関係
他部位チ ェ ッ ク 症例 の 頻 度 は ， C 領域で最 も 高 く
50.0% (6/12例 ） を 占 め ， 次 い で A 領域の35.8% ( 14 
nuvAnu－nununu A崎司uq’・1I
c 
( n = 1 2 )  
M 
( n = 6 5 )  
A 
( n = 3 9 )  
図 I C · M · A 領域に お け る 他部位チ ェ ッ ク 症例 の
頻度
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図 3 早期 胃 癌 の 各 肉 眼型 に お け る 他部 位 チ ェ ッ ク 症
例の頻度
Fhd 泊且守
/39例 ） ， M領域の21.5% (14/65例 ） と 続 い た 。 C 領
域 と M領域 と の 聞 に は ， 他部位チ ェ ッ ク 症例 の 頻 度
に 有意差 （p< 0.05） を 認め た （ 図 1 ） 。
同 様 に し て ， 他部位チ ェ ッ ク 症例の頻度 は ， 小寄
で最 も 高 く 34 . 1 % ( 15/44例 ） を 占 め ， 次いで大琴の
30.7% (4/13例 ） ， 後壁の27.8% ( 10/36例 ） ， 前 壁 の
21 .7% (5/23例 ） と 続 い た 。 し か し な が ら ， い ず れ
の 間 に お い て も ， 他部位チ ェ ッ ク 症例の頻度 に は 有
意差 を 認め な か っ た （ 図 2 ） 。
田 ． 他部位チ ェ ッ ク と 早期 胃 癌 の 肉 眼型 の 関 係
他部位チ ェ ッ ク 症例 の 頻度 は ， H a 型で最 も 高 く
37.5% (6/16例 ） を 占 め ， 次いで H a十 E c 型 の33.3
% (2/6例 ） ' Il c 型 の28.7% (25/87例 ） , I 型 の 14.2
% ( 1/7例 ） と 続い た 。 し か し な が ら ， い ず れ の 間
に お い て も ， 他部位チ ェ ッ ク 症例の頻度 に は 有意差
を 認め な か っ た （ 図 3 ） 。
考 寮
胃 集検に お い て 一次ス ク リ ー ニ ン グ を 通 し て 精密
検査に ま わ さ れた 症例 の 中 で， 一次 ス ク リ ー ニ ン グ
の 間接 X 線検査 に よ る チ ェ ッ ク 部位 と は 異 な る 部位
に 胃 癌が発見 さ れた場合を 一次 ス ク リ ー ニ ン グ の
間接 X 線検査 に お け る 「他部位チ ェ ッ ク 」 ・ 「異所
チ ェ ッ ク J . 「やぶ に ら チ ェ ッ ク j な ど と 呼 ば れ て
き た が， 近年 は そ の呼び名が 「他部位 チ ェ ッ ク J 2 )  
に統ー さ れつ つ あ る 。 精密検 査 に お い て ， 「他部位
チ ェ ッ ク j の症例がよ り 多 い こ と は ， 一次 ス ク リ ー
ニ ン グ に お け る 間接 X 線検査の 精度が よ り 低い こ と
を 物語 る も の で あ る こ と は 言 う ま で も な い 。 本研 究
の対象例 に お い て は ， 精密検査に よ っ て早期 胃 癌 と
診 断 さ れた症例 の実 に29.3% を 「他部位 チ ェ ッ ク 」
の症例が 占 め て い た 。 こ れは 精密検査 に お い て 診 断
さ れ た早期 胃 癌 例 の ほ ぼ 3 例 中 に 1 例 は ， 一次ス ク
リ ー ニ ン グ に お け る 間接 X 線検査 に お い て 正 当 に早
期 胃 癌 の ス ク リ ー ニ ン グが さ れ て い な か っ た こ と を
意味 し て い る 。 早期 胃 癌 に お け る 「他部位チ ェ ッ ク J
の頻度 は ， こ れ ま で の 報告 に お い て は 4 ト 川 そ の 大
部分が20% 台 か ら 30% 台で あ り ， 決 し て我 々 の 成績
のみが特別 に 高 い値 を 示 し て い る わ け で は な い 。 こ
の よ う な 有 り 様 で は ， 間 接 X 線検査が一次ス ク リ ー
ニ ン グ と し て そ の役 目 を 十分 に 果 し て い る と は と て
田 中 三千雄， 七j事 洋， 岡 田 利邦， 高間静子， 渡辺明治
も 言い難い。 ま た こ の成績か ら は ， 一次 ス ク リ ー ニ
ン グの 間 接 X 線検査 に お い て異常 を 指摘 さ れず， 精
密検査 に ま わ さ れ な か っ た早期 胃 癌 の症例が き わ め
て 多 く 存在 し て い る こ と も 十分 に推定で き る 。 か か
る 症例 の 早期 胃 癌 は ， 将来新た に 受け る 胃 集検 に お
いて何 ら かの異常が指摘 さ れ る ま で放置 さ れ る か，
そ れ ま で に 何 ら かの腹部 自 覚症状が出現 し て ， そ こ
で患者 自 ら が病 院 を 受診 し て よ う や く 胃癌が発 見 さ
れ る こ と に な る 。 そ し て こ の 間 に早期 胃 癌 の病状が
進行 し ， 内視鏡治療 に よ っ て 根治可能な症例 の 数 は
どん どん と 減少 し て い く こ と に も な る。 一次 ス ク リ ー
ニ ン グの 間接 X 線検査の精度 を さ ら に高 め な け れば
な ら な い所以が こ こ に あ る 。
し か し な が ら ， そ れ は 可能な こ と で あ ろ う か ？
そ の手がか り を 得 る 目 的で ， 早期 胃 癌 の存在部位 ・
肉 眼形態 と 「他部位チ ェ ッ ク j 症例の頻度 と の 関 係
に つ い て 検討 し た わ け であ る が， そ の 結 果 ， 「他部
位チ ェ ッ ク j 症例の頻度が有意 に 高い の は ， 胃 の 部
位 を C · M · A と 三つ に分 け た 際 に ， 最 も 口 側 に 位
置 す る C 領域 に お い て の み であ っ た 。 前壁 ・ 後壁 ・
小青 ・ 大寄 と い っ た 四 つ の 部位の分け方 に お い て は ，
そ れぞれの 部位 に お け る 「他部位チ ェ ッ ク J 症 例 の
頻 度 に は 有意差が な か っ た 。 こ の我々 の成績 と 同 じ
よ う に ， C 領域 に お い て 「他部位チ ェ ッ ク J 症 例 の
頻度が高い傾向 は ， 既に報告 さ れて い る 6 ) 1 1 ） 。 C 領
域は も と も と 癌病変がフ ィ ル ム 上 に示現 さ れ に く い
部位 と さ れて い る が6 ） ， 同 領域で は粘膜面へ の バ リ
ウ ム の接触時 間 が短 く な り がち であ る こ と や 胃 壁 の
伸展が不十分に な り が り で あ る こ と な どがそ の大 き
な 原 因 と 考 え ら れ る 。 従っ て C 領域 を 間接X線に よ っ
て撮影す る に あ た っ て は ， こ れ ら の 之 と に留 意 の う
え ， 多方 向 か ら の て い ね い な 撮影が必要で あ る と と
も に ， 間 接 X 線写真 を 読影す る に 際 し て は他の領域
以上 に 時 間 を かけ て ， 造影剤 の分布状態 を 詳細 に 把
握 し な け れ ばな ら な い。 な お 小青 は前壁 ・ 後壁 ・ 大
寄 に 比べて 「他部位チ ェ ッ ク 」 症例の頻度が少 な い
傾 向 に あ る と の報告 も あ る 11 ） 。 早期 胃 癌 の 肉 眼型 と
「他部位チ ェ ッ ク j 症例 の 頻 度 に つ い て は ， 特 別 の
関 係 を 見 い だす こ と は 出 来 な か っ た 。 隆起型 の早期
胃 癌 （ I 型， H a 型 ） は他の 肉 眼型 の 早 期 胃 癌 に 比
べて 「他部位チ ェ ッ ク j 症例の頻度が少 な い傾 向 に
あ る と の報告 も あ る 11） が， いずれに し て も こ の 早 期
胃 癌 の 肉 眼型 と 「他部位チ ェ ッ ク J 症例の頻度 に つ
いて の成績か ら ， 間 接 X 線撮影の精度 を 高め る た め
の も う 一つ の手がか り を 得る こ と は 困難で あ る 。 早
期 胃 癌 の形態 と 「他部位チ ェ ッ ク j の頻度 と の 関 係
に つ い て は ， こ の よ う な 存在部位 ・ 肉 眼型 の他 に 早
期 胃 癌 のサ イ ズ ・ 深 進度 （m sm） に つ い て も 本
来検討が必要であ る 。 サ イ ズが小 さ い ほ ど， そ し て
癌 の 壁内への深進が浅い ほ ど 「他部位チ ェ ッ ク j の
頻度 は よ り 高 く な る こ と は 当 然予測 さ れ る と こ ろ で
あ り ， 現 に そ の よ う な 成績の報告があ る 6 ) 8 )  1 1 ） 。 こ
れ に 関 し て は ， 同 一症例の切除標本 を 肉 眼的 （ サ イ
ズ計測 ） ・ 組織学的 に検索す る こ と が必要で あ り ，
間接 X 線診断 と 内視鏡診断の成績の比較 を基本 と し
た 本研究 に お いて は ニ の検索は割愛せ ざる を得なかっ
た 。 内視鏡治療 の 適応 と な る 早期 胃 癌 は ， 直径が 2
cm以下のm癌 と さ れて い る が ！ ） ＇ こ の よ う な 条件 に
あ る 早期 胃 癌の 「他部位チ ェ ッ ク j の頻度 に 関 し て
は ま だ検討 さ れて い な い。 今回の我々 の成績や 関 連
文献6 ) 8 )  11 ） の成績 を 参考 にす る な ら ば， そ の 頻 度 は
50% 前後 に も 達す る の で は な か ろ う か と 思 わ れ る 。
以上 の よ う に ， 我々 の成績を基に し て一次ス ク リ ー
ニ ン グ の 間 接 X 線検査の精度 を 高め る た め の手がか
り を 模索 し ， 明 ら か に し え た こ と は C 領域に お け る
X 線撮影 と 読影 に 関 す る 2 ' 3 の留意点のみであ っ
た 。 こ れ を も っ て し て 間 接 X 線検査の精度が飛躍
的 に 高 ま り ， 早期 胃 癌の診断における 「他部位チ ェ ッ
ク 」 の頻度が大 き く 低下す る と は と う て い考 え 難 い 。
例 え ば進行 胃 癌 に お け る 「他部位チ ェ ッ ク J の 頻 度
は ， 3.4% 10） ～ 10 .7% 引 と 報告 さ れて い る が， 早期 胃
癌 に お け る 「他部位チ ェ ッ ク 」 の頻度 を せめ て そ の
レ ベ ル ま で に 下 げる こ と も ， 今後 と も 極め て 困難 な
こ と と 考 え ら れ る 。
過去10年 の 間 に ， 日 本 に お け る 胃 癌 の診断 ・ 治療
体系 は 大 き く 変 わ り つつ あ る 。 胃 癌 を 出 来 る 限 り 早
期 に 発見 し ， それ を 開腹術 に よ ら ず に 内視鏡的 に 切
除す る 方法が普及す る よ う に な っ た 。 胃 集検は こ の
新 し い診断 ・ 治療体系 の 中 で， 本 来 は き わめて 重 要
な 位 置 を 占 め る べ き 制度の はずで あ る 。 なぜ、な ら ば，
で き る だけ 多 く の 胃 癌患者 を 早期 に 発見す る た め に
は 胃 集検の制度 を 活用 す る こ と が， 最 も 有効 であ る
か ら で あ る 。 し か し な が ら 胃 集検の歴 史が始 ま っ て
か ら 今 日 ま で， 変 わ ら ず に 行 な わ れ て き た一次ス ク
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リ ー ニ ン グ と し て の 間接 X 線検査法 は ， 本研究の 成
績か ら も そ の一端が明 ら か に な っ た よ う に ， 内視鏡
治療 の 適応 と な る よ う な早期 胃 癌例 を く ま な く 拾 い
上げる に は ， あ ま り に も 不確実 な検査法 で あ り ， ま
た こ の検査法 に対す る 大 き な改良法 も 容易 に は 見 出
し 難 い よ う に 思 わ れ る 。 胃 癌 に お け る 近年 の 診断 ・
治療体系 の 進歩の恵み を ， 胃 集検体制 を 介 し て 地域
住民に も た ら す た め に は ， な に は と も あ れ一次 ス ク
リ ー ニ ン グ と し て の検査法の精度 を 飛躍的 に 高め る
必要があ ろ う 。 そ の た め に は ま ず 同一の母集 団 を 対
象 に し て ， 近年 胃 集検の一次ス ク リ ー ニ ン グ と し て
取 り 入 れ ら れ始 め た 内視鏡検査12） ， 血清 ペ プ シ ノ ー
ゲ ン の測定13） そ し て 間接 X 線検査の三者 に よ る 早期
胃 癌 の ス ク リ ー ニ ン グの成績 を 出 し て ， そ れ ら を 厳
密 に 比較検討す る 必要があ る 。 そ の結果， 間接 X 線
検査 に よ る 成績が最 も 劣っ て い る こ と が明 ら か に な
れ ば， 間 接 X 線検査 を い さ ぎ よ く 胃 集検の一次ス ク
リ ー ニ ン グの検査か ら 除 く こ と 臨時 し て は な ら な い
で あ ろ う 。
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Summary 
The aim of the present study was to 
analyse the morphological characteristics of 
early gastric cancer diagnosed at different 
sites from the actual tumor location 
（ “ pseudo-findings” ）  on primary screening by 
indirect roentogenography . The diagnosis at 
primary screening was studied retrospectively 
in 1 16 cases of early gastric cancer finally di­
agnosed by upper gastrointestinal endoscopy. 
Thirty-four cases (29.3% )  had pseudo­
findings. The incidence of pseudo-findings 
was significantly higher in the upper third of 
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the stomach (C) than in the middle third ( M ) .  
There was, however, no significant difference 
in the incidence of the pseudo-findings between 
the anterior wall, posterior wall ,  lesser curva­
ture, and greater curvature. There was also, 
no significant difference in the incidence of 
pseudo-findings between early gastric cancer 
of type I , type II a, type II c, and type II a+ II c. 
The results suggest that indirect 
roentogenography has insufficient diagnostic 
capability to be used for the primary screen­
ing of early gastric cancer. The indirect 
roentogenographic diagnosis of early gasrtic 
cancer is the most difficult in the upper third 
of the stomach. 
富 山 医薬大医誌 9 巻 l 号 1996年
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要 旨
新卒看護婦の職場適応 に かかわ る ス ト レ ス 因 子 を
縦断的 に観察 し 職場適応 と の 関 係 を 明 ら か に す る た
め ， 105名 の新卒看護婦 に 対 し 就職 後 1 年 目 ， 2 年
目 ， 3 年 目 の 時点 に お け る 心理的 ス ト レ ス に つ い て ，
そ の 有無， 程度， 内容， 要 因 ， 職場環境， 性格 特性
に つ い て ， ア ン ケ ー ト に よ る 追跡調査 を 行 な っ た 。
そ の結果，
1 ） 新卒看護婦 の大部分 （93-98% ） に 同 じ 程 度
（ ス ト レ ス ス コ ア5.7- 5.8） の ス ト レ ス カヲEめ ら れ た c
2 ） こ れ ら の ス ト レ ス は ， 看護技術が熟達す る に
伴 っ て ， 仕事中心か ら 対 人 関 係や病気や親 し い友 人
関 係 の 変化等 の私的問題へ と 変化す る 傾 向があ る 。
3 ） ス ト レ ス と 性格特性 と の 問 に は密接 な 関 係が
存在 し ， タ イ プA 群 は 非 タ イ プ A 群 に比べて ス ト レ
ス 感受性が高 い。
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4 ） ス ト レ ス を 自 覚す る も のが多い割 り に は ， 治
療 を 要す る ス ト レ ス 状態 に 陥 る 人 は 少 な い 。 こ れ は
対象者の大部分が自 分の職場の対 人 関 係 に 満足 し ，
そ の 中 で心理的支持が得 ら れ， ス ト レ ス 解消法 が は
か ら れ る た め と 考 え ら れる 。
は じ め に
看護婦 の職場適応過程 に は ， 看護業務そ の も の ，
職場環境， 看護婦 自 身 の性格特性 に 関 す る 様 々 な ス
ト レ ス 因子が働 い て い る I ) 2 ） 。 そ れ ぞ れ の 看 護 婦 が
職場 に 適応す る た め に は ， こ れ ら の ス ト レ ス に ど う
対処す る かが重要であ る こ と は 当 然 であ る ． こ う し
た観点 か ら ， 本研究 は新卒看護婦の職場適応 に か か
わ る 心理 的 ス ト レ ス 因 子 を 縦断的 に調べ， そ れ ら と




調査の対象 に な っ た新卒看 護 婦 105 名 （ 以 下 対 象
者 ） の内訳は卒後 1 年 目 105名 ， 2 年 目 卯 名 ， 3 年
目 72名で， 2 年 目 ， 3 年 目 に み ら れ る 脱落 は 退 職 に
よ る も の で あ っ た 。 平均年齢は， 22.4士0.6歳で， そ
の印%が看護短期大学の 卒業生， 40%が 3 年 課 程 の
看護学校 の 卒業生， 10%が 2 年課程の看護学校 の 卒
業生であ っ た 。
2 . 方法
1990年 6 月 か ら 1993年 6 月 ま で の 間 ， 同 一 の 質 問
紙 を 用 い ， あ ら か じ め 本研究の 意 図 に 賛同 の え ら れ
た新卒看護婦105名 を対象 に ， 卒 後 1 年 目 ， 2 年 目
お よ び 3 年 目 に お け る 心理的 ス ト レ ス の有無， 程 度 ，
内容， 要 因 ， 職場環境， 性格特性 に つ い て 追 跡 調 査
を 行 な い， そ の結果 を 分析検討ー し た 。
こ こ でい う ス ト レ ス と は ， 生物学的， 医学的観 点
か ら 考 え ら れて い る 狭義 の ス ト レ ス 反応で は な く ，
不安や苦痛 ， 不満や｜尚み， 不快ゃ い ら だ ち 等職場の
環境 に 含 ま れ る 心理社会的 ス ト レ ス 因子が引 き 起 こ
す広義の ス ト レ ス 反応 を 指 し て い る 。
ま た 看護婦の職場適応過程 に は上記の職場環境 に
含 ま れ る 心理社会 的 ス ト レ ス 因子の他に 自 分の病気，
住居や親 し い友 人 と の 関係 の変化等職場以外の私的
生活 に 関す る 出 来事がス ト レ ス 因子 と し て働 き そ れ
が職場適応 に影響 し て い る 場合 も あ る 。 し た が っ て ，
本研究で は こ の種の ス ト レ ス を 私的問題 に 関す る も
の と し て取 り 扱 っ た 。
こ の観点か ら ， 本研究 で は ， 看護婦 の ス ト レ ス 内
容 を 大 き く 仕事 に 関す る も の ， 対 人関 係 に 関す る も
の ， 私的問題 に 関す る も の 及 び職場環境 に 関す る も
の の 面 か ら と ら え て検討 し た 。 そ し て ， さ ら に ， 仕
事 に 関 す る も の で は 看護技術 に 関す る ス ト レ ス ， 患
者 に 関す る ス ト レ ス ， 勤務条件 に 関す る ス ト レ ス の
面 か ら ， 対 人 関 係 に 関 す る も の で は 同僚 に 関 す る ス
ト レ ス の面 か ら ， 職場環境 に 関 す る も の で は上司 の
理解や タ イ プ， 医 師の看護 に対す る 態度や看護チ ー
ム の状況の面 か ら 検討 し た 。
ス ト レ ス の程度 は ， 自 覚す る ス ト レ ス を 弱 い も の
か ら 強 い も のへ と 1 か ら 10の数字 を 用 い て 10段 階 に
分類 し ， そ の 中 か ら 当 て は ま る も の を 対象者 に 選 ば
せ る リ カ レ ン ト 尺度 を 用 い ， そ れ を 数量化 し て ス 卜
博， 田 村 文 子
レ ス ス コ ア と し て 表現 し た 。 な お ， 分析 に は こ の ス
ト レ ス ス コ ア の他 に 記載 さ れた症状 の 数 に よ っ て 5
以下 を 正常， 6 - 10 を 軽 度 ス ト レ ス 状態， 11 - 20 を
ス ト レ ス 状態 ， 21以上 を 要治療 と す る 桂 の ス ト レ ス
症状質問項 目 判定基準 3川， お よ び 3 以上 を タ イ プ
A 3 以下 を 非 タ イ プ A と す る Whittlesey の 性格
評定尺度 5 ） を 用 い ， 単純， ク ロ ス 集計 を 行 な い ， ス
ト レ ス の程度 と 性格 ， ス ト レ ス の程度 と 職場適応 に
かかわ る 心理的 因 子 と の 関 係 を 検討 し た 。
職場適応 の過程で は ， 知覚 さ れた ス ト レ ス と 同 時
に そ れ ら の ス ト レ ス に ど う 対処 し て い る か も 重要 な
課題 で あ る 。 こ の 観点 か ら 本研究で は 看護婦が一 般
に行 な っ て い る ス ト レ ス 解消法 を ， 気分の 発散 （ 友
人 と 話す ） ， 睡眠 （ よ く 眠 る ） ， 食事 （ よ く 食べ る に
運動 （運動 を す る ） ， 課題 の 克服 （ 勉 強 を す る ） の
5 つ の面か ら と ら え ， 他の要因 と あ わせて検討 し た 。
有意差の検定 に は ， カ イ 二乗検定， t 検定 を 用 い，
平均値 は Mean± SD で表示 し た 。
結 果
1 . ス ト レ ス の有無司 ス ト レ ス ス コア、 内 容
ス ト レ ス を 感 じ て い る と 答 え た 人 は 1 年 目 ， 2 年
目 ， 3 年 目 と も 対象者の大部分を 占 め ， ス ト レ ス ス
コ ア の 聞 に統計的有意差 は み ら れ な か っ た （表 1 ） 。
こ れ に対 し て ， 対象者の感 じ て い る ス ト レ ス の 内 容
表 1 ス ト レ ス の 有無 と 程度
1 年 目 2 年 目 3 年 目
ス ト レ ス ( n = 1 05 )  ( n=90 )  ( n= 72 )  
（ % ）  
あ り 94 . 3  98 . 9  94 . 4  
な し 5 . 7  1 . 1  5 . 6  
ス コ ア 5 .  7 ± 2 . 3  5 . 8 ± 2 .  5 5 . 7 ± 2 . 3  
表 2 ス ト レ ス の内容
1 年 目 2 年 目 3 年 目
（ % ）  
仕事 85 . 7  88. 9 a 86 . 1  
対人関係 64 . 8  86 . 7 a 76 . 4  
私的問題 46 . 7  88. 9 a 75 0 
a P < 0 . 05(  1 年 目 vs 2 年 目 ）
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で は ， 仕事 に 関す る も の が最 も 多 く ， 対 人 関 係 に 関
す る も の ， 私的問題 に 関 す る も の が こ れ に つ づ き ，
そ れぞれ 1 年 目 と 2 年 目 の 聞 に カ イ 二乗検定の結果
有意差が認め ら れ た （ 表 2 ） 。 ま た ， 仕 事 の 中 で ど
う し て い い か分か ら な い程強い ス ト レ ス を 感 じ た こ
と があ る と 答 え た 人 （ 以下 ど う し て も 越 え ら れ な い
ス ト レ ス ） は 1 年 目 （53% ) , 2 年 目 （51 % ) ' 3 年
目 （65% ） で ， 経験 を 積 む に つ れて 増加す る 傾 向 を 示
し て い た 。
次 に ， 対象者の 自 覚す る ス ト レ ス を 看護技術， 患
者， 同僚， 勤務条件別 にみ る と ， 就職後 1 ' 2 年 目
ま で は看護技術 に 関 す る ス ト レ ス ( 1 年 目 61 % , 2 
年 目 49% ） ， 患者 に 関 す る ス ト レ ス （ 1 年 目 32% ,
2 年 目 48% ） ， 勤務条件 に 関 す る ス ト レ ス （ 1 年 目
31 % ,  2 年 日 41 % ） ， 同 僚 に 関 す る ス ト レ ス （ 1 年
目 30% , 2 年 目 41% ） の順で あ っ たが， 3 年 目 に は
勤務条件 に 関 す る ス ト レ ス （44% ） が上位 を 占 め ，
患者， 同 僚 に 関 す る ス ト レ ス が 同 数 （41 % ） で こ れ
に続い た。
看護技術 に 関す る ス ト レ ス に つ い て 更 に 細 か く み
る と ， l 年 目 1 , 2 位 を 占 め て い た ス ト レ ス 因 子 ，
自 信の な い技術 （37% ） ， 何 を し て い い か 分 か ら な
い ( 15% ） が， 2 年 目 で は 自 信の な い 技術 （20% ) ,
保証が な い ( 14% ） に ， そ し て 3 年 目 で は ， 保証が
な い （19% ） ， 何 を し て い い か分 か ら な い （14% )
に変わ っ て い た 。
患者 に 関す る ス ト レ ス で は ， 1 年 目 1 ' 2  ' 3 位 を
占 め て い た ス ト レ ス 因 子 ， 終 末期 の 患者 （ 13% ) '
治療や看護 を 受 け 入 れ な い 患 者 （1 1 % ） ， 繰 り 返 し
同 じ訴 え を す る 患者 （ 9 % ） が， 2 年 目 で は 終 末期
患者 （20% ） ， 同 じ訴 え を す る 患者 ( 19% ） に ， 3 年
目 で は 同 じ 訴 え を す る 患 者 （ 19% ） ， 治 療 や 看護 を
受け入 れ な い患者 ( 14% ） に 変 わ っ て い た ．
同 様 に ， 同 僚 に 関 す る ス ト レ ス で は ， 仕事で協力
がえ ら れ な い （ 8 % ） ， 性格の 合わ な い 人がい る （ 13
% ） と 1 年 目 に は 少 な か っ た ス ト レ ス 因子が 3 年 目
に は仕事で快い協力 が え ら れ な い （21 % ） ， 性格 の
合わ な い人がい る （ 18% ） 等増加 の傾向 を 示 し ， 忙
し す ぎ る （33% ） ， 勤 務 交 替 が で き な い （ 7 % ） 等
勤務条件 に 関す る ス ト レ ス が多 く な っ て い た 。
職場環境 に 関 す る ス ト レ ス で は ， 対象者の大部分
( 1 年 目 94% , 2 年 目 91 % , 3 年 呂 田% ） が上 司 は
理解があ る と 答 え ， 自 分の看護技術 に対す る 配慮、 を
受 け た 時， 病気や事故等 自 分の突発的 な 出 来事に対
す る 配慮、 を 受 け た 時 に そ れ を 強 く 感 じ て い た． し か
し ， こ の数値 は 3 年 目 に は83% と やや低下す る 傾 向
に あ っ た 。
上司 に対す る 評価 で は ， 常識的 タ イ プ （ 1 年 目 的
% ,  2 年 目 67% , 3 年 目 ω% ） が最 も 多 く ， 仕事一
筋 の タ イ プ （ 1 年 目 13 % , 2 年 目 17% , 3 年 目 60% )
が こ れ に つづい て い る が， 2 , 3 年 目 に な る と 口 う
る さ い タ イ プ ( 1 年 目 4 % ,  2 年 目 10% , 3 年 目 15
% ） 等上司 に対す る 厳 し い評価 も 増 え て き た 。
医 師 に 対 す る 評価 で は ， 看 護 を 理解 し て く れ る
( 1 年 目 78% , 2 年 目 66% , 3 年 目 68% ） と 肯定 的 な
評価 を し て い る 人が最 も 多か っ たが， そ の 反面， 患
者の心理や社会的状況に気 を 配 ら な い （ 1 年 目 14% ,
2 年 目 26% , 3 年 目 22% ） ， 自 分 の 判 断 だ け で治療
す る （ 1 年 目 4 % ,  2 年 目 6 % ,  3 年 目 6 % ） 等不
満 を 訴 え る 人が僅かづっ増 え た 。
自 分の 属 す る 看護チ ー ム に つ い て の評価で は ， 1 
年 目 か ら 3 年 目 ま で70% 以上 の 人が ま と ま っ て い る
と 答 え ， 変 わ っ た 人がい る ， 看護婦 と し て 能力 の低
い 人がい る と 答 え た 人 は数名 に す ぎ な か っ た 。
表 3 ス ト レ ス 症状






疲れが と れ な い 64. 8  6 1  1 69 . 4  
気持ち よ く 起 き れな い 58 . 1 57 . 8  66. 7 
肩が凝る 51 . 4 55 . 6  51 . 4  
背 中 や腰が痛 く な る 41 . 0 34 . 4  38 . 9  
何かを す る と 疲れ る 33 . 3  47 . 8  48 . 6  
夢 を 見 る こ と が多 い 33 . 3  23 . 3  31 9 
時々立ち く ら み す る 31 . 4  35 . 6  29. 4 
寝付 き が悪 い 29 . 5  1 7 . 8  22 . 2  
腹がは っ た り 痛 む 26 7 20 . 0  23 . 6  
自 が疲れる 25 . 7  30 . 0  23 . 6  
頭がす っ き り し な い 25 . 7  30 . 0  23 . 6  
食物が胃 にも たれる 23 . 8  2 1 . 1 1 9 . 4  
平均症状数 6 . 4  6 . 2  7 . 0  
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2 . ス ト レ ス症状 と 解消法
対象者の 回答に示 さ れた ス ト レ ス 症状 （重複回答）
（ 表 3 ） で は ， 1 位 「疲れが と れ な いJ , 2 位 「気持
ち 良 く 起 き ら れ な いJ , 3 位 「肩が凝 る J , 4 位 「背
中 や腰が痛 く な る J , 5 位 「何かす る と す ぐ疲 れ る j
等が上位 を 占 め ， 1 年 目 か ら 3 年 固 ま で こ の傾 向 は
変 わ ら な か っ た 。 こ れ に対 し て ， 対象者の行 な っ て
い る 最 も 多 い解消法 は ， 「友 人 と 話 す j で ， つ い で
「 よ く 眠 る j ， 「 よ く 食べ る J ， 「 運動 を す る J ， 「勉強
を す る 」 の順であ っ た （表 4 ） 。
3 . ス ト レ ス 群 と 非 ス ト レ ス 群
対象者の示 し た ス ト レ ス 症状 を ス ト レ ス 症状質問
項 目 判定基準 （以下ス ト レ ス 基準 ） に よ っ て判 定 す
る と ， 正常 な も の 1 年 目 49% , 2 年 目 50% , 3 年 目
46% ， 軽度 ス ト レ ス 状態に あ る も の 1 年 目 43% , 2 
年 目 38% , 3 年 目 32% ， ス ト レ ス 状態 に あ る も の 1
年 目 9 % ,  2 年 日 12% , 3 年 目 19% （表 5 ） で ， 軽
表 4 ス ト レ ス の解消法
1 年 目 2 年 目 3 年 目
解消法 ( n::1 05 )  ( n::90) ( n=72) 
(%) 
友人 と話す 88 . 6  83 . 3  87 . 5  
よ く 眠 る 74 . 3  76 . 7  87 . 5  
よ く 食べ る 43 . 8  26 . 7  48 . 6  
運動 を す る 30. 5  3 1 . 1 36 . 1  
勉強 を す る 1 5 . 2  4 . 4 1 3 . 9  
表 5 ス ト レ ス 症状の数に よ る 非ス ト レ ス 群 かス ト レ
ス群かの判定
1 年 目













非ス ト レ ス 群
正常 （ 壬 5 a ) 48 . 6 
ス ト レ ス 群
軽度ス ト レ ス状態b
( 6 -1 0 • ) 42 . 9  
ス ト レ ス 状態b
( 1 1 -20 • ) 8 . 6  
50 . 0  45 . 8  
37 . 8  31 . 9 
1 2 . 2  1 9 . 4  
要治療
( � 2 · ) 0 0 2 . 8  
a ス ト レ ス症状の数
b p< 0 . 05 （ 軽度ス ト レ ス状態 vs ス ト レ ス状態）
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度 ス ト レ ス 状態 に あ る も の と ス ト レ ス 状態 の あ る も
の の 間 に は カ イ 二乗検定の結果有意差があ っ て 1 年
目 に比べ， 2 年 ， 3 年 目 に は ス ト レ ス 状態 に あ る も
の の比率が高 ま る 傾 向がみ ら れ た 。
こ の結果 を ， さ ら に ， 5 以下の正常を 非ス ト レ ス
群 （ 以下非 S 群 ） ， 6 以上 を ス ト レ ス 群 （以下 S 群 ）
と し て 分類す る と ， 非ス ト レ ス 群 （ 1 年 目 49% , 2 
年 目 50% , 3 年 目 46% ） よ り ， ス ト レ ス 群 ( 1 年 目
51 % ,  2 年 目 印% ， 3 年 目 白% ） の 方 で そ の 比率 が
多 か っ た 。
4 . 性格特性 と ス ト レ ス と の 関係
Whittlesey の性格評定 尺 度 （ 3 つ 以上 の 設 問 に
該 当 す る も の を タ イ プA 群 ， そ れ以外 を 非 タ イ プ A
群 と す る ） に従い対象者 の性格特性 を 分類す る と ，
表 6 性格特性 と ス ト レ ス ス コ ア
ス ト レ ス ス コ ア





人 （ 平均 ） b 
タ イ プA a 22 1 2  22 
(A群） ( 5 . 9 ± 2 . 4 ) b  ( 7 . 3± 1 . 6 ) ( 6 . 5± 1 . 7 )  
非 タ イ プA a 83 7 4  44 
（ 非A群 ） ( 5 . 4 ± 2 . 3 )  ( 5 . 6 ± 2 . 4 )  ( 5 . 8 ± 2 . 0 )  
a p<0 . 05（ タ イ プA vs 非タ イ プA)
b 平均ス ト レ ス ス コ ア
本 それぞれ 2 年 目 90-4（無回答 ）＝86 , 3 年 目 72-6（無回答 ）
=66 ， と 回答者が減少 し た ．
表 7 性格特性か ら みた ス ト レ ス 群 と 非 ス ト レ ス 群 の
割 合
性格特性 年数 n 
ス ト レ ス 判定
S 群 非 S 群
人 （ % ）
1 5 ( 68 . 2 )  
9 (75 . 0 ) 
1 7 ( 77 . 3 ) 
タ イ プ A • 1 年 目 1 05 
2 年 目 86 
3 年 目 66 
非 タ イ プ A • 1 年 目 1 05 
2 年 目 86 
3 年 目 66 
7 (3 1 . 8)  
3 (25 . 0 )  
5 (22 . 7 ) 
39 ( 47 . 0 ) 
35(47 . 3 ) 
21 ( 47 . 8 )  
44 (53 . 0 )  
39(52 . 7 ) 
23 (42 . 2 ) 
s 群 ： ス ト レ ス基準 5 以上の も の
非 S 群 ： ス ト レ ス基準 5 以下の も の
a p < 0 . 05 (S群 vs 非S群 ）
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表 6 に示す よ う に タ イ プA 群 （ 1 年 目 22名 ， 2 年 目
12名 ， 3 年 目 22 名 ） は 非 タ イ プ A 群 （ 1 年 目 お 名 ，
2 年 日 74名 ， 3 年 目 44名 ） よ り 有意 に 少 な い 。 ま た ，
タ イ プ A 群 の ス ト レ ス ス コ ア （ 1 年 目 5 .9 ± 2 .4, 2 
年 目 7.3 ± 1 .6, 3 年 目 6.5 ± 1 .7 ） と 非 タ イ プA 群 の ス
ト レ ス ス コ ア （ 1 年 目 5.4士2 .3 , 2 年 目 5.6 ± 2 .4, 3 
年 目 5.8± 2.0） を 比較す る と ， t 検定 の 結 果 2 年 目
に有意差がみ ら れ た 。 ま た ， こ れ ら の性格特性 に 占
め る S 群 と 非 S 群 の割合 を み る と ， S 群 と 非 S 群 の
聞 に は カ イ 二乗検定の結果有意差があ っ て ， 表 7 に
示 す よ う に タ イ プA 群 に 占 め る S 群 の割合 （ 1 年 目
68% , 2 年 目 75% , 3 年 目 77% ） の 方 が ， 非 タ イ プ
A 群 に 占 め る S 群の割合 （ 1 年 目 47% , 2 年 目 47% ,
3 年 目 48% ） よ り も 多 か っ た ．
考 察
本研究の結果 か ら 第一 に 注 目 し た い点 は ， 対象者
の示すス ト レ ス 内容 の 変化で あ る ． 例 え ば， 対 象 者
の大部分 （94% -99% ） が 1 ' 2 '  3 年 目 に そ れ ぞ れ
同 じ手呈度 （ ス ト レ ス ス コ ア （5.7 - 5.8） ） の ス ト レ ス
を 示 し て い る が， そ の 内容 を み る と l 年 目 と 2 年 目
に は有意差があ っ て ， 1 年 目 で は仕事中心に働い て
い た ス ト レ ス が 2 , 3 年 目 に は 対 人 関 係 や 私 的 問 題
に 移 っ て い る 。 こ の傾向 は ， 1 , 2 年 目 ま で 上 位 に
あ っ た看護技術 に 関す る ス ト レ ス が 3 年 目 に は勤務
条件 に 関す る ス ト レ ス に取 っ て 代 り ， 看護技術が 1
年 目 よ り 重要 な ス ト レ ス 因子 に な っ て い な い こ と ，
仕事で快い協力 が得 ら れ な い等 1 年 目 に は 少 な か っ
た 同 僚 に 関 す る ス ト レ ス が増加 し て い る こ と と 考 え
合わせ る と ， さ ら に は っ き り す る 。 視点 を か え れ ば，
こ れ ら は就職時の最大の課題だ、 っ た 看護技術 の習得
が l 年 目 で ク リ ア ー さ れ， そ れ に 代 わ っ て職場や 患
者 に 関す る 問題がク ロ ー ズ ア ッ プ さ れて き た と み る
こ と ヵτで き る 。
第二に注 目 し た い 点 は ， 対象者の示すス ト レ ス と ，
性格特性 と の 関 係で、 あ る ． タ イ プA 群 （ 1 年 目 5.9,
2 年 目 7.3, 3 年 目 6.5） は 非 タ イ プ A 群 ( 1 年 目 5.4,
2 年 目 6.8, 3 年 目 5.8） よ り ス ト レ ス の 程 度 が大 き
い。 タ イ プA 群 に 占 め る S 群 の割合 （ 1 年 目 侃% ，
2 年 目 75% , 3 年 目 77% ） が非 タ イ プ A 群 （ 1 年 目
47 % ,  2 年 目 47 % , 3 年 目 48% ） に 比べ て 高 率 で あ
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る 。 仕事， 職場の対 人関係， 私的問題に対す る ス ト
レ ス 因子 と し て の イ ン パ ク ト は S 群 の方が強い ． こ
れ ら の 点か ら ， 対象者の性格特性 一 タ イ プA ー と ス
ト レ ス と は密接 な 関 係があ る と い え る 。
第三 に注 目 し た い 点 は ， 大部分の対象者がス ト レ
ス を 感 じ て い る に も か かわ ら ず治療 を 受 け な け れ ば
な ら な い程の ひ どい ス ト レ ス状態 （要治療 ） に 陥 る
人が殆 どな い こ と で あ る ． こ れ は70% 以上 の 人 が 自
分の所属す る 職場の対人関 係 に 満足 し ， そ の 中 で心
理的支持が得 ら れ る 他， 友 人 と 話す等適度 な ス ト レ
ス 解消法が取 ら れて い る た め と 考 え ら れ る 。
第四 に注 目 し た い 点 は ， 大部分の対象者が行 な っ
て い る ス ト レ ス 解消法 に つ い て であ る 。 こ の研究 で
は ， 対象者の行 な っ て い る ス ト レ ス 解消法は 「 友 人
と 話す」， 「 よ く 眠 る 」 が最 も 多 く ， 「運動 を す る J '
「勉強 を す る 」 は む し ろ 少 な い ． し か し ， こ れ は 月
刊 ナ ー シ ン グ編集部が行 な っ た調査結果6 ） と も 一致
し て い る ． 保坂7 ） は こ う し た 点 に つ い て ， わ が 国 で
は構造化さ れた ミ ー テ イ ン グ よ り こ う し た仲 間 同志
の 集 ま り の 方が馴染みゃす く ， お互い に独 り ぼっ ち
で な い こ と が確認で き ， カ タ ル シ ス を 味わ う こ と も
で き ， ス ト レ ス 解消 に役立つ と 述べて い る 。
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Summary 
We have carried out a longitudial observa­
tion on the stressors of new graduate nurses 
during the first three years after getting 
their jobs. The observation was made from 
June to July in every year by using question­
naire concerning stressors of nursing skills, 
personal relationships in their nursing situa­
tions, behavioral characteristics, stress symp­
toms and their personal issues. According to 
analysis of the data obtained in these three 
years, we could make clear the f ollowmg 
points : 1 )  Most of new graduate nurses per­
ceived the same level of stresses in each year 
through the study period. 2) The quality of 
stresses was changed year by year from 
stresses caused by immature of nursing skills 
to ones based on the personal relation or is­
sues. 3) Sensitivity for stressors was closely 
related with nurses’ personalities, that is, 
type A behavior group had a higher one than 
non type A behavior group. 4 )  The number of 
nurses with severe storesses was low. One of 
reasons for this situations might be due to job 
satisfaction and helpful supports of team­
mates for stress reduction . 
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要 旨
PNQ 得点 は ， 生計を 理由 に し て い る 群 ら よ り も 有
意 に 高 い値 を 示 し た 。 ま た ， PNQ 得 点 は 勤 労意欲
の下位概念 の モ チ ベ ー タ モ ラ ー ル の得点 と 有意の正
の偏相関係数を 示 し た 。 さ ら に ， 婦長の企業帰 属 意
識の下位概念の組織の 目 的 ・ 規範 等 の 得 点 と ， 婦 長
の PNQ 得点 と の 聞 に正の相関 を 示 し た 。 こ れ ら の
結果か ら ， 看護婦 の就労理由 ， 勤 労 意 欲 ， 企業帰属
意識は かれ ら の看護の専 門 的 自 律度 に 影響 し て い る
こ と が示唆 さ れ た 。
富山県内 の公立病 院 に就労す る 161 名 の 看 護婦 を
対象 に ， Pankratz Nursing Questionnaire ( PNQ) 
の 日 本版， 企業帰属意識測定尺度， 勤労意 欲 尺 度 等
を 用 い ， 看護婦の就労理 由 ， 勤労意 欲， 企 業 帰 属 意
識等の就労姿勢が専 門 的 自 律度 に お よ ぼす影響 を 検
討 し た 。 生 き が い を 理 由 に 働 い て い る 看 護 婦 の
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仕事に対 し て や る 気 （勤労意欲） の あ る 人間 は 自
己 実 現 欲 求 が 高 く ， 深 く 自 我 関 与 （Job
Involvement ） す る か ら だ と 云 わ れ て い る 1 ） 。 目 的
と す る こ と を そ の 人独 自 の方法で達成 し よ う と す る
と ， 自 己理解がで き ， 自 発的で な け れ ば な ら な い 。
自 己理解 ， 自 発的であ る と 云 う 条件 は 自 律的 人 間 の
特徴 と 云 わ れて い る 2 ）。 つ ま り ， 仕 事 に 対 し て や る
気 の あ る 人 間 は か な り の 自 律性 を 備 え て い る こ と に
な る 。 ま た ， 自 律的 な 人間 と は ， 自 分 自 身 の 潜 在 能
力 と 可能性 に 目 的 を も っ た方向づけ を 与 え る 意志決
定がで き ， 現実の制約の範囲 で 自 分の行動 に 責 任 の
と れ る 人 間 であ る と 云 わ れ て い る 3 ） 。 一見 ， 企業 帰
属意識を も っ組織人 間 と し て の特徴 と は 相容 れ な い
こ と の よ う に 感 じ る が， 組織 と い う 制約 の 中 で ， こ
の よ う な行動ので き る 人 間 こ そ が 自 己統制 の で き る
自 律 的 人 間 だ と 云 え る 。 そ れ は 自 己統制 の で き る 人
間 は 自 己 を 肯定す る こ と も で き る が， 果敢に 自 己 を
滅却す る こ と も で き ， 自 己の欲求 を 統制 で き る ば か
り で な く ， 利他主義 （ altruism） の行動 も と る こ と
がで き る か ら であ る 4 ） 。
し た がっ て ， 看護婦の場合 も 病 院 と い う 組織 的 制
約 の な か で 自 分の価値観 ・ 規範 と 組織の価値観 ・ 規
範等 と の 間 で 自 己統制 し ， 自 ら の 意志決定で行 動 で
き れる な ら ば， 組織 人 間 であ っ て も 自 律性の 高 い 看
護婦 と 云 え る 。 さ ら に仕事 を 「生 き がいJ と し て い
る 人 間 は ， 自 己実現 を 期待 し て仕事に深 く 自 我 関 与
し て い る こ と に な り ， 自 律度が高 い こ と が予 測 で き
る 。
以上 の見解か ら ， 本研究 で は Pankratz Nursing 
Questionnaire ( PNQ） を 使用 し ， 看護婦 の 専 門 的
自 律度 を 測定 し ， 就労理由 ・ 勤労意欲 ・ 企業 帰 属 意
識等 の就労姿勢 の違 い に よ る 影響 を 調べた。
対象およ び方法
対象は富 山県内 の300床以上 の 6 公立 病 院 に 就労
す る 看護婦200名 を 無作為 抽 出 し ， 調 査 に 同 意 の 得
ら れた 161名 と し た 。 そ の 内 訳 は 婦 長 19名 ， 看 護 婦
142名 ， 男性 6 名 ， 女性155名 ， 未婚99名 ， 既婚62 名 で
あ っ た 。 年令区分で は26歳未満55 名 ， 26～31歳 未 満
23名 ， 31 ～41歳未満63 名 ， 41 歳 以上 20 名 ， 看護婦経
験年数の区分で は 3 年未満41 名 ， 3 ～ 6 年 未満19 名 ，
6 ～ 1 1年未満21 名 ， 11年以上78名 で あ っ た 。
方法 は看護婦の専 門 的 自 律度 を 従属 変数 と し ， 就
業理由 ， 勤労意欲， 企業帰属意識等 を 独 立 変 数 と し
て ， こ れ ら の 関 係 を 調べ た 。 ま た ， 看 護 婦 の 職 階 ，
年令，経験年数， 婚姻等の違い に よ る 結 果 も 調 べ た 。
専 門 的 自 律 度 の 測 定 に は Pankratz の Pankratz
Nursing Questionnaire 5 ＞ の 日 本 版 6 ） を （ 以 降
PNQ と 呼称す る ） 使用 し た （信頼性係数 G は0.8123）。
勤労意欲の測定 に は 三隅等7 ） の勤労意欲測定尺度 を
使用 し た （信頼性係数 α は0.8593 ） 。 ま た ， 企業 帰 属
意識の 測定 に は 関本等8 ） の 開 発 し た 企業帰属意識測
定尺度 を 使用 し た （ 信 頼性係数 α は 0.8393） 。 就業
理由 は①生 き がい ， ②生計， ③集 団へ の 帰 属 等 の 3
つ の選択肢か ら 選定 さ せた。
調査方法 は 質問紙留置法で， 調 査者が回収 し た 。
調査期 間 は ， 1995年6月 1 日 か ら 15 日 ま で の 間 で、あ っ
た。
結果の統計処理 は 社 会情報サ ー ビ ス の PAS を 使
用 し ， one way ANOV Aの値 と 偏 相 関 係 数 を 算 出
し ， 信頼性係数 α の算 出 に は エ ス ・ ピ ー ・ エ ス ・ エ ス
株式会社の統計 ソ フ ト SPSS を 使用 し た 。
結 果
対象 を就労理 由別 に 分 け て み る と ， 生 き が い を 理
由 に し て い る 群 は 全体の34.2% (55 名 ） で ， 生 計 を
理由 に し て い る 群 は37.2% （印名 ） で ， 集 団 へ の 帰
属 を 理由 に し て い る 群 は28.6% (46名 ） で あ っ た 。
Table l の上段 に は看護婦の専 門 的 自 律度 と 就労
理由 と の 関 係 を ， 下段に は年齢別 の そ れ ら の 関 係 を
示 し た 。 生 き がい群の PNQl の82.8, PNQ3 の46. 1 ,
PNQ 合 計 の 182.6 は ， 生 計 群 の そ れ ら と 比 べ one
way ANOVA の結果有意 に 高 い値 を 示 し た 。 ま た ，
年齢 を 4 群 に分け て こ れ ら の値 を 比較す る と ， す べ
て の PNQ と PNQ の合計 に お い て ， 生 き が い を 理
由 に し て い る 41歳以上 の 群 は ， そ の 他 を 理 由 に し て
い る 群 ら よ り も 有意 に 高 い値 を 示 し た 。 し か し ， そ
の他の年齢群 に お い て は差が な か っ た 。
Table 2 の上段 に は 職階別 の就労理 由 の 違い に よ
る PNQ 得点 を 示 し ， 下段 に は 婚姻 別 の 就労 理 由 の
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Table 1 Relationship between nursing auto­
nomy and reasons of working 
n= 1 6 1  
Nursing 
Autonomy 




Motlvallon Llvellhood Belong 
for life 
G『oup n 55 60 46 
82.8* 79.9 77. 1 
53.7 53. 1  53.6 
46. 1 *  44. 1 44.5 
P NQtotal 1 82 6 *  1 77 . 1  
78.2 76.3 
8 1 . 4 82.4 
83.2 8 1 .0 
88 5 ’  83.0 
50.4 5 1 .8 
55.4 55.4 
54.6 53.6 
55.5 本 48 8 
44.4 42 2 
45. 1 45.6 
46.5 45. 1 
48.3** 4 1 . 0  
1 72.9 1 70.3 
1 82.0 1 83.4 
1 84 3 1 79 8 













3 1 ～40 
over41 
76.0 




3 1 ～40 
Over41 
One way ANOVA 念 p < 0 . 05 , ** p く0.01
違いに よ る PNQ 得点 を 示 し た 。 職階別 で は 婦 長 群
に お い て 生 き が い を 理 由 に し て い る 群 の PNQ3 の
47 .8は ， 就労理由 を 「生計j 「帰属」 に し て い る 群 の
そ れ ら の得点 よ り も 有意 に 高か っ た 。 婚姻別 で は 既
婚 群 に お い て 生 き が い を 理 由 に し て い る 群 の
PNQl, PNQ3, PNQ 合計等 の得点 は ， そ の 他 を 就
労理 由 に し て い る 2 群の そ れ ら よ り も 有意 に 高い得
点、 を 示 し た 。 し か し ，未 婚 群 に お い て は 就労理 由 の
違 い に よ る 差 は み ら れ な か っ た 。
Table 3 に は看護婦 の専 門 的 自 律度 と 勤労意欲 と
の 関 係 を 示 し た 。 PNQl ,2 ,3， お よ び PNQ の 合計 と
勤労意欲の下 位概念のモ チ ベ ー タ ー モ ラ ー ル と の 問
でのみ ， 有意水準 1 ～ 5 % の 範 囲 で そ れ ぞ れ0.202,
0.2回， 0 . 196, 0 .283の偏相関係数 を 示 し た 。 ま た ， 婦
長群 に はみ ら れ な か っ た が， 看 護 婦 群 の PNQl ,2,3
お よ び合計の得点 は ， モ チ ベ ー タ ー モ ラ ー ル と の み
危険率 1 ～ 5 % の範囲の偏相関係数 を 示 し た 。 さ ら
に ， 年 齢 別 に み る と ， 看 護 婦 経 験 6 年 未 満 群 の
PNQ の いずれ も 勤労意欲 と は相 関 を 示 さ な か っ た
が， 経験年数 6 年以上 の 群 の PNQ は 勤 労 意 欲 の モ
Table 2 Relationship between nursing auto­
nomy and reasons working 
n = 1 6 1  
Nursing 
Autonomy 








79. 1 77 . 1  
5 1 .8 
53.2 53.6 
42 4 
44.2 44. 5 
1 84.0 
1 76 5 1 75.2 
79.8 76.9 
79.7 
53. 1  53.9 
53 2 
44. 1 44.8 
44.3 
PNQ1 Manager 87.7 
Nurse 8 1 .4 
PNQ2 Manager 54.3 
Nurse 53.6 
PNQ3 Manager 47.8 * 
Nurse 45.7 
PNQtotal Manager 1 89 . 7  
Nurse 1 80 7 
PNQ 1 Unmarried 80.4 
Married 85.0 *  
PNQ2 Unmarried 52.7 
Married 54. 1 
PNQ3 Unmarried 44.5 
Married 47.3 *  
PNQtotal Unmarried 1 77 . 5  1 77.6 1 75 . 4  
married 1 86.4* 1 77 . 2  
One way ANOVA t p <0.05 
チベー タ ー モ ラ ー ル と 危険率 1 ～ 5 % の範囲の偏相
関 係数 を 示 し た 。 つ ぎ に PNQ と 企業帰 属 意 識 と の
関 係 を み る と ， PNQl と 企業帰属意識の下 位 概 念 の
功利的帰属意識 と の 間 で の み ， 危険率 5 % の 偏 相 関
係 数 を 認め た （ Table 4 ） 。 ま た ， 職階別 の PNQ と
企業帰属意識 と の 関 係 を み る と ， 婦長群の PNQ2, 3 
お よ び合計の得点 と 帰属意識の 下位概念の 「組織 の
目 的 ・ 規範 ・ 価値観 を 受け入れる 意欲」 と の 聞 に 正
の偏相関係数を 示 し た 。 一方， 看護婦群 に お い て は
PNQl お よ び PNQ の 合計の得点 と ， 下 位 概 念 の 功
利 的帰属意識 と の 間 で正の偏相関係数 を 示 し た 。
考 察
本研究 に お い て 就労理由 を 生 き がい に し て い る 看
護婦群が， 生計お よ び帰属 を 理由 に し て い る 群 等 よ
り も PNQ 得点が有意に 高かっ た 。 こ の 理 由 は 仕事
に生 き がい を も っ者 は ， 生計Pの た め に働 く 者 ら よ り
も ， 自 己実現への欲求が高 く ， 深 く 仕 事 に 自 我 関 与
し て い る こ と か ら き て い る も の と 考 え ら れ る 。 Holl
等 I ） に よ れ ば 自 己実現欲求の よ う な高次欲求 と ， 職
務への 自 我関与 お よ び 自 律性 と は有意 な 相 関 があ る
と 報告 し て い る 。 即 ち ， 自 我関与 し て い れ ば い る ほ
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Table 3 Relationship between nursing autonomy and their morale 
n =16 1  
T h e  Morale 
Nursing Motive ta ���� �e Tea打ト Meeting ComπlU· Mental Business Autonomy Group Morale work Eva! nication Hygiene Criterion 
P N 0 1  0.202 本 ー0 088 0 . 1 0 1 -0 . 03 1  ー 0 1 55 0.021 ー0 039 
PN02 0.258 帥 ，O 077 -0 . 03 1 ー0 029 -0 001 -0. 044 -0.021 
PN03 0. 1 96 率 ・0 053 0 . 076 0 .062 0 . 023 -0.001 ー0 060 
PNOtotal 0.283** -0. 1 20 0 .063 -0.0 1 5  跡。087 -0. 025 -0 049 
N01 Manager 0 . 1 9 1 -0.041 -0 . 0 84 -0. 023 0 1 84 0.269 0.0 1 4  
Nurse 0 . 1 76 *  0 . 1 07 0 . 1 27 0 . 003 0 . 1 02 0.021  -0 . 0 98 
PN02 Manager 0 .437 -0 . 1 1 1  ・0 088 0. 296 0 308 ・0. 1 37 -0.287 
Nurse 0. 245** -0. 088 -0 026 ・0 041 -0. 035 －
。
0. 038 0 . 008 
PN03 Manager 0 . 465 -0 . 394 -0 098 0.088 0 563 06 1 -0. 1 42 
Nurse 0 . 1 86 恵 ”0 099 0 050 0 . 087 ・0 065 ・0059 ・0 063 
PNQtotal Manager 0 .4 1 3 ー0 . 1 85 -0. 1 08 0 . 1 23 0.389 0. 1 29 -0. 1 40 
Nurse 0 .26 1 ** -0. 1 29 0.074 0 . 0 1 5 -0. 092 ・0 048 -0 . 07 1  
P N Q 1  6～ 1 0  -0. 250 -0. 2 80 -0.027 ー0 440 0.479 0. 1 50 ー0. 325
1 1 ～ 0.523 傘 0 . 1 80 0 . 068 0 047 -0 1 66 0.064 ・0 005 
P NQ2 6 ～ 1 0 0 .575 *  -0. 093 ー0. 1 99 0.53 1 0. 4 1 0  0. 1 47 0 . 1 34 
1 1 ～ 0.746 "'* -0. 069 ー0 009 -0 . 00 1  0.053 ”0 1 33 -0. 1 04 
PNQ3 6～ 1 0  0 .297 -0. 1 63 0.245 -0. 274 0.339 0. 1 5 1  ー0. 1 57
1 1 ～ 0.245 本 ，0. 1 30 0 . 003 -0. 09 1  0. 1 29 -0 059 -0. 0 1 6 
PNQtotal 6～ 1 0  0. 6 1 5 本 ，0. 252 0.035 -0. 349 0.499 0 . 1 86 ー0. 2 1 2
1 1 ～ 0.239 事 0 . 026 0 . 042 -0. 005 -0 . 025 ・0 042 ー0 062 
Partial correlation coeflicient 傘 p く0. 05 , ** p くD 01 
Table 4 Relationship between nursing autonomy and their l evel ど仕事内容 を 熟知で き ， そ の 過
of organ izational commitm ent 程で研 かれた知性 と 才能 を 規制
n =161 さ れ た環境下で駆使で き る よ う
The Level of Organizational Commitment に な る こ と で 自 信カfっ き ， ま た ，
PNQ ：。r�田�.�：：ce�����ess Willingness Stay In Japanese Utilna付加 その過程で獲得 し た 自 ら の価値o n  t o  �ay in ri��：� ���『nil. commit-organ. organ. ment 観で意志決定 で き 行動 を 起 こ せ
Group 
PNQ1 ー0. 1 53 0 .008 0.051 -0. 1 25 -0. 050 0 1 63傘 る 能力がつ く 。 つ ま り ， 生 き が
PNQ2 ー0.064 -0.054 -0. 1 05 -0. 1 08 -0. 1 67 * 0. 1 53 い群の仕事への 関与態度か ら 白
PNQ3 0.002 0 . 095 -0 . 009 0.0 1 5  ・0. 0 1 3 0.033 
律性が育 ま れ， こ の結果 に つ な
PNOtotal -0. 1 08 0.01 5 ー0 0 1 8  ー0 . 1 06 -0. 1 00 0.0 1 3  がっ た も の と 考 え る
PNQ 1 Manager 0.322 ー0021 -0.032 -0. 234 0.091 0. 1 39 つ ぎ に看護婦 を 年齢区分 し て
Nurse ー0098 -0 0 1 6  0.039 ー0.093 -0.037 0. 1 99* 
就労理 由 別 に PNQ 得点 を 比較PNQ2 Manager 0.601 ＊ ・0. 285 ・0 037 -0. 2 1 6  -0.057 -0. 1 1 2 
Nurse -0 .0 1 2 0 .079 0.003 -0.021 -0. 068 0. 1 34 す る と ， 41歳未満の年齢群 に は
PNQ3 Manager 0.728 帥 －0. 1 85 0 . 073 -0.350 0.201 -0. 2 1 3  
Nurse 皐0 095 0. 1 40 ・0 045 -0. 0 1 7  -0. 1 22 0. 1 54 み ら れ な か っ た が， 41 歳 以 上 の
PNOtotal Manager 0.605 * -0. 263 -0. 0 1 0  ー0.308 0.092 ー0. 0 1 9 生 き がい を 就労理由 に し て い る
Nurse ー0088 0.075 0.006 -0.064 -0. 1 00  0.2 1 4牟 群の PNQ 得点 は ， そ の 他 を 理
Partial correlation coefflcler日 本 p <0 . 05 , n p < 0 . 01 由 に し て い る 群 の そ れ ら よ り も
高い値 を 示 し た の は ， 専 門 的 成
熟の差 と 職位 に お け る 役割の違
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い に よ る も の と 考 え ら れ る 。 こ の年齢層 は職場の婦
長あ る い は リ ー ダー 的立場 に あ り ， 役割上 自 己統制
し て 自 分の価値観 と 知力 で物事 を 決定 し采配あ る い
は リ ー ド し て い かね ばな ら な い た め ， お のづ か ら 自
律性の醸成 に つ な が り ， ま た ， 看護の 仕 事 を 生 き が
い に し て い る 群 は ， 自 己実現 を 目 的 と し た 意 欲 があ
る た め に ， 仕事への 自 我関与度 も 深 く ， 結 果 と し て
仕事の熟知度 も 高 ま り 自 己決定で き る 能力 がつ き ，
自 律性の成長 に つ な が り こ の結果 を も た ら し た も の
と 考 え る 。 特 に ， 婦長の生 き がい群の PNQ3 が ， 生
計や集団帰属 を 理由 に し て い る 群の そ れ ら よ り も 高
い の は （ Table 2 ) ,  PNQ3 は 「 医 師 と の 意 見 の 不
一致や患者の事柄 に対する 積極性J 9 ） を 測 定 し て い
る こ と を 考 え る と ， 婦長 は こ れ ら の事柄 を 積 極 的 に
履行す る 立場 に あ る た め に ， 生計の た め に 就労 し て
い る 婦長群 よ り も ， 生 き がい の た め に 就労 し て い る
婦長群の積極的 な 関 与 が PNQ3 を 高 く し た も の と
考 え る 。 婚姻別 に み る と ， 未婚群 に は み ら れ な か っ
たが， 既婚の生 き がい群の PNQl,3 お よ び合計得点
が生計群 や 帰 属 群 の そ れ ら よ り も 高 か っ た の は ，
「人間 は 仕事だ け で は な く さ ま ざ ま な 生活 経験 を 通
じ て ， 真の 自 己が成長 し 発展 し て い き ， こ の 過 程 で
生 き がい を 獲得 し 自 己実現が経過 し て い く も の で あ
る 」 と い う 説1へ ま た ， 自 己実現 に 向 う 道 は 自 分 自
身 に つ い て の 認識 ・ 理解 を 深め ， 自 発的 な 成 長 力 を
開放す る こ と に な り ， 至 っ て は 他 人 を 愛 し 気遣 う
「心の 自 由J を 得 る こ と がで き る よ う に な る と い う
考 え 11） を 繋げ る と ， Berne2 ） の①自 己理解 と 目 覚 め ，
②自 発性， ③親密 さ 等の 3 つ の能力 を 開放 で き る 自
律的 人 間 の特 徴 に た ど り つ く 。 つ ま り ， 看 護 に 生 き
がい を も ち ， 仕事や結婚生活 を 通 し て真の 自 己が発
展 し ， 自 律的 人間 と し て の 能力が培 わ れ る こ と か ら ，
こ の結果 を も た ら し た も の と 考 え る 。
つ ぎ に 看護婦の勤労意欲が専 門 的 自 律性 と どの よ
う な 関係があ る か を み る と ， い ず れ の PNQ 得 点 も
勤労意欲の下位概念 の モ チ ベ ー タ モ ラ ー ル と 正の偏
相関係数 を 示 し た 。 モ チ ベ ー タ モ ラ ー ル は仕事に 対
す る 意欲 ・ 満足度 を 測定 し て い る の で， 仕事へ の 意
欲 ・ 満足度 の 高い看護婦 は専 門 的 自 律度が高い こ と
を 表 し て い る 。 こ の 関 係 を 職階 別 で み る と （Table
3 ） ， 婦長群 で は み ら れ な いが看護婦群でみ ら れ た 。
特 に ， 看護経験年数が 6 年以上 に な る と 顕著 に な っ
nu 「「υ
て い る の は ， こ れ は 多感 な 時期 も 過 ぎ地位 も 得 て し
ま っ た婦長群 よ り も ， 年令的 に も 職位上 か ら も 多 感
で 自 己実現欲求の旺盛 な 時期 に あ る 看護婦の ほ う が，
成長動機12） が働 き 仕事に対す る 意欲 ・ 満足度が高 ま
り ，至 っ て は Berne の い う 自 律的 人 間 と し て の 能 力
が育成 さ れ る こ と か ら く る も の と 考 え る 。
つ ぎ に 企業帰属意識 と PNQ と の 関 係 で は ， 看 護
婦 全 体 か ら み る と ほ と ん ど 関 係 が な か っ た が
(Table 4 ） ， 職階別でみ る と ， 婦 長 群 に お い て 企業
帰属意識の下位概念の 「組織 の 目 的 ・ 規範 ・ 価値観
の受容j と PNQ2 ,3 お よ び合計得点 と 正 の相関 を 示
し た 。 自 律性 の あ る 人 間 は 自 分 を 取 り 巻 く 環境 に 対
し て 自 分 自 身 の 知覚で反応 し ， 自 発的 で柔軟性 があ
り ， 自 分 自 身 に 多 く の選択権があ る こ と を 知 っ て お
り ， 自 分の状況 と ゴー ル に 適切 だ と 判 断 し た 行動 を
と る と 云 わ れて い る 2 ） 。 し た が っ て ， 婦 長 は 所 属 組
織の 困難で複雑 な環境で， 自 己の 人格構造 を 正 し く
み つ め 自 己 を 適度 に コ ン ト ロ ー ル し ， し か も 役 割上 ，
主体的意志の発動 と し て の責任 の あ る 行動 と 自 己統
制 を 常 に 意識下 に お い た 行動が求め ら れ， 組織 の 目
的 ・ 規範の 中 に あ っ て も ， 婦長の こ の よ う な 姿 勢 で
の経験の 累積が 自 律性 を 育 む こ と に つ な がっ た も の
と 考 え る 。
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Summary 
The influence of the working attitudes 
(reasons of working, morale, the level of or­
ganizational commitment etc) on the nurses’ 
professional autonomy was examined. A sam­
ple consisted of 161 nurses working in six pub­
lic hospitals in Toyama. The scales used were 
Pankratz Nursing Questionnaire ( PNQ) , 
Organizational Commitment Questionnaies, 
and Morale Measurement Scale. The scores of 
nurses’ PNQ of the group that works for mo­
tivation showed statistically significant re­
sults compared with those in the groups that 
work for livelihood and other reasons. Their 
PNQ scores showed positive partial correla­
tion coefficient of significant level of 1 % to 
motiveta morale in sub-concepts of the mo・
rale. And then, managers’ PNQ scores were 
positively correlated with those of acceptance 
of organizational goal and norm in sub­
concepts of organizational commitments. The 
results suggest that nurses ’ reason of work­
ing, morale, and organizational commitment 
influence on their nursing autonomy. 
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要 旨
富 山 県 内 の公立病院に就労す る 161 名 の 看 護婦 を
対 象 に ， Pankratz Nursing Questionnaire 
(PNQ ） ， 達成動機測定尺度等 を 用 い ， 看護婦 の 達 成
動機が専 門 的 自 律度 に 及 ぼす影響 を 検討 し た 。 看 護
婦の PNQ 得点 と 自 己充実的達成動機の得 点 と の 聞
に ， 有意 な正 の 相闘 を 示 し た 。
職階別 に み る と ， 婦 長 群 の PNQ2 は 自 己 充 実 的
達成動機 と 競争的達成動機の いづれ と も 有意 な 正 の
相闘 を 示 し た 。 ま た ， 婚姻別 に み る と 自 己充 実 的 達
成動機の得点 と 未婚群の PNQ2 ,3 お よ び PNQ 合計
の得点， 既 婚 群 の PNQ2 得 点 と の 聞 に 正 の 相 関 を
示 し た 。 以上 の こ と か ら ， 看護婦 の達成動 機 の 傾 向
は彼 ら の専 門 的 自 律 に 影響 し ， 職階 ・ 婚姻 の 違 い に
よ り 異 な る こ と が示唆 さ れ た 。
は じ め に
看護職の 専 門職 と し て の取 り 組み は ， こ こ 数年特
に取 り 上 げ ら れ ， 専 門 看護婦制度へ と 発展 し て き て
い る 。 それ に 伴 っ て看護教育 の大学化 に拍車がかか
り ， 看護系大学協会 を は じ め 日 本看護協会で は 専 門
ハhu
塚原節子， 高間静子， 川 西千恵美， 上野栄一
対 象 は 富 山 県 内 の 6 公立病 院で働 く 看護
婦161 名 で ， そ の 詳細 は 専 門 的 自 律 に 関 す
る 研究 そ の 1 ＂＞ で述べ た 。
内 容 は 看護婦 の専 門 的 自 律度 を 従属変数
と し ， 達成動機 を 独立変数 と し て 調 査 し ，
こ れ ら の 関 係 を 調 べ た 。 ま た ， こ れ ら の 関
係が婚姻 ・ 職階等 に よ っ て どの よ う に 異 な
る か を 調べ た 。
測 定用 具 は ， 専 門 的 自 律度 の 測定 に は 志
自 岐 が 日 本 版 に し た Pankratz の
Pankratz Nursing Questionnaire を 用 い た
6 ） 。 達成動機 の測定 に は堀 野等12） の 開 発 し た 達 成 動
機測定尺度 を 使用 し た 。 調 査 方 法 ， 期 間 ， デ ー タ
の 分析 は ， 専 門 的 自 律 に 関 す る 研究 そ の 1
II ） で 述 べ
看護師 の カ リ キ ュ ラ ム や資格認定制 度 に つ
い て の検討が行 な わ れ て き て い る I I 。 看 護
職が専 門 職 と し て 確立す る に は ， 職 業 的 自
律が要求 さ れて く る 。 専 門 的 自 律 と は そ の
職業 に お い て ， 職業 的 自 覚がで き 自 ら の 価
値観 と 判 断 に 基づ き 選択決定で き ， 自 己統
制 し な が ら 責任 を も っ て 行動の で き る こ と
を 指 し て い る ヘ 看護婦の 自 律 度 に 関 す る
研究 と し て ， 1974年 Pankratz 等 3 I に よ る
Pankr、atz Nursing Questionnaire 
( PNQ ） の 開 発 を 機 に ， 教 育 背 景 4 ） ， 臨 床
体験， 専 門 看護婦， 機 能 的 役 割 ， 地 位 ， 性
別 ， ス テ レ オ タ イ プか否か等 と 専 門 的 自 律
度 と の 関 係 5 ） 等 の 研究が行 な わ れ て き て い
る 。 わが国 に お い て も こ の PNQ が 日 本 版
6） に さ れ ， 看護婦 の専 門 的 自 律性 の 評 価指
標 と し て 広 く 受 け入 れ ら れ 教 育 背 景 7 ＞ ， 就
労理 由 ぺ 個 人 の 特 性 9 I ， 勤 労 意 欲 ・ 企業
帰 属 意識 ・ 集 団 主義傾 向等の就労姿勢JO） 等
と の 関 係 に つ い て 調べ ら れて い る 。
本研究 で は 看護婦の物事の達成 に 対す る
内 発 的 な 動機づけ （ 達成動機 ） が， 専 門 的
自 律度 に どの よ う に 影響す る か を 調 べ た 。
対 象 お よ び方法
た 。






P N Q 2  
P N C 3  
PNQ Total 
A ch ieveme nt  M otive 
Se lf-fu l f i lme ntive Competitive 
0.061 
0.21 9“ 
0. 1 57 ・
0. 1 7 3 ・
0.028 
0. 1 1 1  
ー0.01 9
0.053 
Partial correlatlon coefficie nt • p < o_os. “ p  < om 
Table 2 Relationship between nursing autonomy and 
achievement motive by career ladder 
n= 1 61 
Nursing Caree r  Achievement Motive 
Autonomy L a d d e r  Self-fulf i lmentive Competit ive 
PNQ 1 Manager 0 . 1 95 0. 1 47 
N urse 0.032 0.000 
P N Q 2  Manager 0. 5 29 .. 0.566 * 
Nurse 0. 1 35 ー0.01 8
PNQ3 M a n a g e r  0.036 ー0.099
N urs e 0. 1 86 ・ 0.00 1  
Partial correlation coefficient • p く 0.05, ・・ p < O.j) 1
Table 3 Relationsh ip between nursing autonomy and 
achievement motive in married and unmarried 
nurses 
n= 1 6 1  
Nursing 
Autonomy 
P N Q 1  
Achievement Motive 
Group Sell-full i lrnenlive Competil ive 
married 0.042 0. 1 1 3 
unmarried 0. 1 87 o. 1 1 3 
PN02 m arried 
unmarried 
PN03 marr i e d  
unmarr ied 
PNQ Total married 
0 . 2 3 2 ・
0. 2 1 9 ・
0. 1 1 0  
0. 304 ・













unmarr ied 0.288 ・ 0.07 2
Parllal cor『elallon coe ll l cler吋 . p < 0.05， “ p く 0.0 1 
結 果
Table l に ， 看護婦の専 門 的 自 律 度 と 達 成 動 機 と
の 関 係 を 示 し た 。 達 成 動 機 は 自 己 充 実 的 達 成 動 機
( Self-fulfilmentive achievement motive） と 競 争
円ノ臼ρhU 
看護婦の 達成動機の専 門 的 自 律度への影響
的 達成動機 （ Competitive achievement motive )  
の 2 つ の下 位概念で構成 さ れ ， 前 者 は 自 分 自 身 を 高
め る た め に 努力 す る 傾 向 の 強 さ を 測定 し ， 後者 は 他
人 と の競争 に 勝つ た め に 努力 す る 傾 向 の 強 さ を 測定
し て い る 。 こ れ ら の傾 向 と 専 門 的 自 律度 の 下 位概念
の そ れ ぞ れ と の 関 係 を み る と ， PNQ2,3 お よ び
PNQ 合計の 得点 と 自 己充実 的 達 成 動 機 と の 間 で ，
有 意 水 準 1 ～ 5 % の 範 囲 で ， そ れ ぞ れ ， 0. 219,
0. 157, 0 . 173の偏相 関 係 数 を 示 し た 。 し か し ， 競 争
的達成動機 と の 間 で は 相 関 を 示 さ な か っ た 。
職階別 ・ 婚姻 別 の 専 門 的 自 律度 と 達成動機 と の 関
係 を Table 2 ,  3 に 示 し た 。 職 階 を 婦 長 と 看 護 婦 の
2 群 に 分 け て こ れ ら の 関 係 を み る と （ Table 2 ) , 
婦長の PNQ2 と 自 己充実的 達 成 動 機 と の 間 で0.529
の ， 競争 的 達 成 動 機 と の 間 で0.566 の 正 の 偏 相 関 係
数 を 示 し た 。 看護婦群 に お い て は PNQ3 と 自 己 充 実
的達成動機 と の 間 で の み ， 危 険 率 5 % で0 . 186 の 偏
相 関 係数 を 示 し た 。
婚姻 別 に 既婚群 と 未婚群 に 分 け て み る と （ Table
3 ） ， 未婚群 の PNQ2,3 お よ び PNQ 合 計 の 得 点 と
自 己充実的達動機 と の 間 で ， 有意水準 5 % で そ れ ぞ
れ ， 0.219, 0.304, 0 .288の正 の 偏相 関 係数 を 示 し ， 既
婚群 で は PNQ2 と の 間 で の み0.232 の 偏 相 関 係 数 を
示 し た 。
考 察
心理学 の研究 で は 達 成 動 機 （ Achievement mo­
tive） は 「や る 気J と し て 扱わ れ ， ア メ リ カ の 心理
学者 McClelland ら 13） は ， 達成動機 の 高 い 人 間 は 車
越基準 を 設定 し 独 自 な や り 方で 目 標 に 挑戦す る た め
に ， そ の結果高 い水準へ の意欲動機が駆 り 立 て ら れ ，
満足 を 覚 え 自 尊心 を 高 め る と 述べ て い る 。 そ の 説 を
受 け て宮本 は 14） 「達成動機 は そ の 文 化 に お い て 優 れ
た 目 標 であ る と さ れ る 事柄 に 対 し て ， 卓越 し た 水 準
で そ れ を 成 し 遂 げ よ う と す る 意欲であ る j と し て い
る 。 つ ま り 看護 を 専 門 と す る 看護婦 に お い て も ， 達
成動機の 高 い 者 は 看護 と い う 文化 に お い て ， 真理 と
価値があ る と す る 看護婦個 人 の 判 断基準 に基づい て ，
優 れ た 目 標 で あ る と 判 断 し た PNQ の 下 位概 念 の
［患者権利 ・ 自 由 の擁護J に 対 し て ， 卓 越 し た 水 準
で そ れ を 成 し 遂 げ よ う と す る 意欲が高 く 働 く も の と
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い え る 。 一方， 「 自 律性 の あ る 人 間 は 自 己 統 制 と 責
任意識が強 く 働 き ， 自 己 の 人格構造 を 正 し く 見 つ め ，
ま た 正 し く 自 己 コ ン ト ロ ー ルが可能 で ， 自 己 の い か
な る 行 為 に 対 し て も 内外の諸条件 に 動 か さ れ る こ と
な く ， 自 ら の 主体的意志の発動 と し て 認め る が ゆ え
に行動 に 責任 を 負 う 。 さ ら に ， 自 己の 感情 を 抑 制 し
て 知性 に 作用 す る 余地 を 与 え る 自 我 を も っ て い る た
め に ， 多 く の経験の受容 と そ の組織化 を 先 行 さ せ ，
そ の上 で計画 に 基づ い た 最 も 効 果 的 な 行動 の 決 定 を
行 な う j と 云 わ れ て い る 日）。 つ ま り ， 自 律 性 の 高 い
看護婦 は 職務上 「患者 の 権利 ・ 自 由 の 擁護J に 対 し
て 高 い 責任意識があ り ， 自 ら の 意志の発動 と し て 判
断 し た 価値観 に 基づいて系統的 に計画 ・ 遂行 を は か
る 者 と い え よ う 。 以上 の論理 を 総 合 す る と ， PNQ2
と 自 己充実的達成動機の相 関 は ， 患者の権利 ・ 自 由
の擁護 に つ い て の専 門 的 自 律性 の 高 い看護婦 ほ ど，
看 護 と い う 文化 に お い て ， 患者の権利 ・ 自 由 の 擁 護
を す る こ と が真理で あ り 価値 あ る も の と し て 判 断 し ，
こ れ を 成 し 遂 げ よ う と す る 自 己充実 的達成動機が高
く 働 く も の と 解釈 で き る （ Table 1 ） 。 つ ま り ， 専
門 的 自 律性 の 高 い看護婦 ほ どや る 気があ る と い え る 。
こ の 関 係 を 職 階 別 に み る と ， 婦長群に お い て 専 門
的 自 律 度 は 自 己充実達成動機， 競争的達成動 機 の 両
方 と 相 闘 があ っ た （ Table 2 ） 。 こ の こ と は ， 婦 長
は管理者 と し て 権 限が与 え ら れ て い る 一方 ， 常 に 婦
長 と し て の責任が課せ ら れ， 自 己充実 を は か り 部 下
で あ る 他者 に 依存す る こ と な く ， 何事に も 打 ち 勝 っ
て 対 処す る 自 律性が求め ら れ て い る 。 つ ま り 婦長 は
看護管理者 と し て 計画的 ・ 意 図 的 に 役割遂行 し ， 自
己 の 立場 を 直視 し すべて の 感覚 で患者や そ の状況 を
把握す る 努力 を 必要 と し 現実的 な 制 約 の 範 囲 で 意
志決定 し ， 自 分の状況 と 看護 と い う ゴー ル に 適 切 だ
と 判 断 し た こ と を 自 発的 に 行動 に 移 し ， そ し て そ こ
に は 常 に責任が課せ ら れ る と い う 役割機能が求 め ら
れ て い る 。 こ の こ と は 婦 長 は Berne15i に よ る 自 律 的
な 人 間 の要素た る 「 自 己理解 と 目 覚 め ， 自 発性」 の
2 つ の 能力 の 開 放 を 実践 し 示威す る 人 と し て 求 め ら
れ て い る こ と を き し て い る 。 こ の よ う な 役割 を 課 せ
ら れ た 行動 の 累 積 に よ り 婦長 は 自 分 自 身 の 潜 在 能
力 と 可能性 に 目 的 を も っ た 方 向 づ け を 与 え る こ と が
で き る よ う に な り ， 意志決定 一 実行 一 評価 の 繰 り 返
し を 通 し て 専 門 職 と し て の 成長動機へ と つ な が り ，
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そ れ は 漸次 自 律性 と や る 気 （ 達成動機） の醸成 と な
り ， こ の こ と が こ こ で の 相 関 に つ な が っ た も の と 考
え る 。
つ ぎ に 臨 床 的 な 面接 に よ る M aslow の 研 究 川 で
は ， 自 律性 の 高 い 人 間 は 自 己実現 の た め に 能動 的 に
目 標達成 に 努力 す る と 報告 さ れ て い る 。 つ ま り 自 律
性 の 高 い 人 間 は 積極 的 に 課題達成 を 促進 さ せ る 人 間
と い え る 。 本研 究 に お け る PNQ3 は 「 医 師 と の 意
見 の 不一致や患者 の 個 人 的 な 事柄 に 関 す る 看護婦の
積極性」 を 測定 し て い る の で ， PNQ3 の 高 い 看 護 婦
は 自 律性が高 く 積極的 に 課題達 成 に 努力 す る 者 と 判
断で き る 。 あ る 課題 と 一体 と な っ て 自 己 を 表現す る
努力 を し た 時 に 生 ず る 満足 の 感情が個 人 の 自 尊 を 育
成 し ， そ れが 自 己 の 有能感 を 刺 激 し 別 の 課題 に 取 り
組 む 「や る 気J に つ な が り 成長動機が促進 さ れ る
と い わ れ て い る よ う に 則 自 己 を 高 め た り 深 め た り
す る こ と に 努力 す る 自 己充実的達成動機の傾向が強
い と い う こ と は PNQ3 の 自 f宰性｝ カf高 い と い う こ と
を 意味す る こ と に な る 。 こ の こ と が PNQ3 と 自 己
充 実 的 達 成 動 機 と の 相 関 に な っ た も の と 考 え る
( Table 1 ） 。 特 に こ の 関 係が婦長 群 に は み ら れ ず 看
護婦群でみ ら れ た と い う こ と は （ Table 2 ） ， 地 位
の な い看護婦 と い う 職位 お よ び27歳 と い う 高 い 平
均年令か ら 考 え る と ， 他 人 と の競争 に お い て も 自 己
実現欲求 に お い て も 多感で、旺盛 な 時期 に あ り ， 特 に
専 門 的 に 自 律性 の 高 い看護婦 は ， 職業活動 を 通 し て
Maslow附 の述べ る 成長動機 と 欠乏動機に よ り や る
気が促進 さ れ て く る の に 加 え て ， White11＞ に よ り 提
唱 さ れ た コ ン ピ テ ン ス に よ る 喜 び を 看護体験 を 通 し
て 経験 し ， こ れ ら が 「 や る 気」 と 「看護婦 の積極性J
と い う こ と で の 自 律性 を 促進 さ せ る こ と に な っ た も
の と 考 え る 。
つ ぎ に PNQ と 達成動機 の 関 係 を 婚姻別 に み る と ，
未婚群 に お い て の み PNQ2,3 お よ び PNQ の 合 計 得
点等 と 自 己充実的達成動機 と の 聞 に 相 闘 がみ ら れ た
( Table 3 ） 。 こ れ は ， 未婚群 は既婚群 に 比 べ家庭 の
雑事が少 な い こ と に 加 え ， 生 活 の 基盤 は仕事 に あ り ，
自 ず か ら 自 己実現の た め の 焦点 は 看護 と い う 仕事 に
向 け ら れ， 成長動機 も 働 き 仕事 に 積極的 に 自 我 関 与
し て い く こ と で や る 気 が育 ち ， こ の 生 き る 態 度 が
「患者 の権利 ・ 自 由 の擁護」 「看護婦 の 積 極 性 」 と
い う こ と で の 自 律性の醸成 に つ な が り ， こ の 結 果 を
も た ら し た も の と 考 え る 。
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Summary 
The influence of their achievement motive 
on the nurses’ professional autonomy was ex­
amined. A sample consisted of 161 nurses 
Fhd nhu 
working in six public hospitals in Toyama 
prefecture Pankrat z Nursing Questionnaire 
( PNQ) measuring nurses ’ professional auton­
omy and Achiev ement Motive Scale were used. 
The scores of Nurses' PNQ showed positiv e 
correlation with those of their self­
fulf ilmentive achievement motive ranging 
from 1 to 5 percent of significant level. The 
scores of manager groups’ PNQ2, 3 and total 
showed positive correlation with both those of 
their self-fulfilmentive and competitive 
achievement motive at 5 percent of significant , 
by the difference of career ladder. Also , the 
scores of their self-fulfilmentive motive 
showed positive correlation with those of 
PNQ2, 3 and total in unmarried group, and 
those of PNQ2 of married group at 5 percent 
of significant level. The results suggest that 
nursing autonomy influence by their self­
fulfilmentive and competitive achiev ement mo­
tive,  and varie with other factors, such as the 
difference of career ladder and married or no. 
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要 旨
富 山 県 内 の公立病 院で就 労 す る 看 護 婦 161 名 を 対
象 に 質 問 紙 留 置 法 で ， Pankratz Nursing 
Questionnaire と 依存性尺度， 聞 き 直 り 度尺 度 ， 独
立意識尺度 を 用 い て ， 個 人 の 依存性， 聞 き 直 り 度 ，
独立意識の看護婦 の 専 門 的 自 律 度への 影響 を 検討 し
た 。 そ の結果， 以下の こ と が明 か に な っ た 。
1 ） 専 門 的 自 律 度が高 い 人 は ， 依存性 の 中 の 他 人
に 依存す る 道具 的依存性が低い。
2 ） 看護婦 の柔軟 な 姿勢 を 示す専 門 的 自 律度が高
い 人 は ， 聞 き 直 り 態度 を も っ て い る 。
3 ） 専 門 的 自 律度が高 い 人 は ， 独立意識が高 い 。
は じ め に
専 門 職 と し て の 自 律度 と は 「 そ の 職業 に お い て 職
業 人 と し て の 自 分 自 身 を 知 り ， 自 ら の価値観， 判 断
に 基づ き ， 選択決定で き ， そ の 決定 に 対 し 自 他 の 関
係 を わ き ま え な が ら 責任 を も っ て 行動で き る こ と 。
専 門 職 で あ る た め の 必要不可欠 な 用 件であ り ， 本 質
的 な 用 件 で あ る 」 I ） と 定義 さ れて い る 。
我 々 は ， こ れ ま で看護婦 の 経験年数 ・ 職階 な ど の
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違 い に よ っ て専 門 的 自 律 度が どの よ う に 異 な る か調
査 2 ） を し て き た 。 既 に ， 教育背景や職務満足 度 と 専
門 的 自 律度 と の 関 係 に つ い て に の研究ト 5 ） が行 わ れ ，
高学歴 の 人 が専 門 的 自 律度の得点が高 い結果 な どが
報告 さ れて い る 。 し か し ， 看護婦の専 門 職 と し て の
自 律度 と パ ー ソ ナ ル シ ス テ ム と の 関 係 に 関 す る 報告
は極め て 少 な い 。
識 と の 関 係 を t able l に 示 し た 。 PNQl と 聞 き 直 り
度 と の 間 に は 有意 な 相 関があ っ た 。 PNQ3 と 依存 性
の 下位概念 の 「 自 己の欲求 ま た は課題実現の た め に
他 人 に 依存す る 道具 的依存性j と の 聞 に は有意 な 相
そ こ で， 本研究 で は ， 看護婦の専 門 的 自 律 度
関があ っ た 。 PNQ すべて に お い て 独 立 意 識 の 下 位
概念の独立性 と の 聞 に 有意 な 相 関があ っ た 。
年令別 に み た PNQ2 と 依存性 と の 関 係 を table 2 
に対す る ， 依存性， 独立意識， 聞 き 直 り 態 度 の Table 2 Relations between nursing autonomy and 
影響 を 明 か に す る こ と を 試み た 。 dependency in each age group 
Dependency 
n =1 6 1 




対 象 は ， 富 山 県 内 の 6 公立病 院で働 く 看護 婦
161 名 で ， そ の 詳細 は 「専 門 的 自 律 に 関 す る 研
究そ の 1 J 6 ＇ に 述べ た 。
PNQ2 25yrs.or younger 55 ー0.038
26-30yrs. 23 -0. 1 86 
3 1 -40yrs. 63 0.278” 
41 yrs.or older 20 -0. 1 27 
Partial correlation coefficient * p く0 .05 ， ＊念 p <0 .01




測定用具 は ， 専 門 的 自 律度 測定 に は 志 自 岐 5 )
が 日 本 版 に し た Pankratz Nursing 
Questionnairイ ） （ 以 下 PNQ と 略す ） を 用 い た
依存性の測定 に は辻 8 ） の 依存性尺 度 を 用 い ， 聞
き 直 り 度 の 測 定 に は 宗像 9 ） の 聞 き 直 り 度尺 度 を
用 い た 。 独立意識の測 定 に は ， 加藤 ら IO） の 独 立
意識尺 度 を 使用 し た 。
Table 3 Relations between nursing autonomy and 
dependency in each career ladder 
n =1 61 
Dependency 
調査方法， 期 間 ， デ ー タ の 分析 は ， 「専 門 的
自 律 に 関 す る 研究 そ の 1 J 6 ＇ で述べ た 。
Components n lnstrumetal Emotional Dependency 
結 果
dependency dependency total 
PNQ3 Nurse 1 42 0.057 0.71 2林 ・0.233＂林
Manager 1 9  0. 1 02 
Partial correlation coefficient 林 p <0 . 01
0.638林 ・0. 1 87
専 門 的 自 律度 と 聞 き 直 り 度 ， 依存性， 独 立 意
Table 1 Relationships between nursing autonomy, and each o f  defiant att1-
tude, dependency, and spirit of independence 
n =1 61 
Dependency Spirit of independence 
Components Defiant 






＠閃y dependency dency to pa conflict 
PNQ1 0 . 1 7 1  * ・0.1 47 0.021 
PNQ2 0.093 -0.034 0.005 
PNQ3 0.054 -0.230 ** 0.01 5 
PNQ1otal 0 . 1 47 -0.1 70 * 0.0 1 7  
Partial correlation coefficient * p く0. 05， 帥 p <0 .01
ー0 .083 




0 . 1 95* -0.1 23 ー0.01 7 
0.244林 ・0.057 -0.099 
0 . 1 88* 0.081 -0.204材
0.265材 －0.063 ー0 .1 1 5
看護婦の専 門 的 自 律度 に 関 す る研究
に 示 し た 。 31 ～ 40 歳 群 に お い て の み PNQ2 と 依存
性 合計 と の 聞 に 有意 な 正 の 相 聞 があ っ た が、 他 の 年
齢群 に は み ら れ な か っ た こ と が特徴 的 で あ っ た 。
職階別 に み た PNQ3 と 依存 性 の 関 係 を table3 に
示 し た 。 職階 別 に み る と ， 看 護 婦 に の み PNQ3 と
依存性合計 と の 聞 に 有意 な 負 の 相 闘 があ っ た 。 婦 長
で も 負 の相 関 は み ら れ た が， 有意差 は な か っ た 。
考 察
PNQ の下位尺度の う ち ， PNQl は 看 護婦の 専 門
職 と し て イ ニ シ ア テ ィ ブ， 責任 を と る こ と を 好 ま し
い と 自 覚 し て い る 程度， お よ び＼患者 に 対す る 柔軟 な
態度や病院管理 の た め に患者の権利が剥奪 さ れ な い
よ う に す る 看護婦の柔軟 な 態度 を 測定 し て い る 。
PNQl と 聞 き 直 り 度 と の 聞 に 有意 な 正 の 相 闘 がみ
ら れ た こ と は ， 柔軟 な 態度 を 持 っ て い る 人が聞 き 直
り 態度 を 持 っ て い る と い う こ と で あ る 。 聞 き 直 り 態
度 は ス ト レ ス を 慢性化す る 人 間 関 係 の 悪化 を 防 ぐ こ
と がで き る 9 ） と 言 わ れ て い る 。 具体的 に は ， 都 合 が
悪 い と き に は そ の理由 を 感情的 に で は な く ， 冷静 に
現実的 に 相手 に 伝 え ， 自 分 と 相手がそ れ な り に 満足
で き る よ う に 妥協 ・ 調整す る 関 係 を つ く る こ と がで
き る 。 そ の よ う な 態度 を 持 っ て い る こ と が柔軟 な 姿
勢 と な っ て 表 わ れ て い た と み な さ れ る 。 何 人 か い れ
ば 中 に は 私 の こ と を 嫌 う 人 も い る ， そ れが普通 だ と
考 え ら れ る 人 は ， 患者や病院管理 に対 し て も 柔軟 な
態度で対処で き る こ と に な る 。
PNQ2 は ， 看護婦が患者 の権利 を どの程度認め て
い る か， お よ び患者 に対 し どの程度 自 由 を 認め て い
る か に つ い て 測定 し て い る 。 専 門 職であ る 看護婦 は
自 律 し て い る こ と が不可欠で 依存性 は低い こ と が
望 ま し い と 考 え ら れ る が， PNQ2 と 依存性 と の 関 係
を 年令別 に み る と ， 31 ～ 40歳群 に お い て の み PNQ2
と 依存性合計 と の 問 に 有意 な 正 の相 関 がみ ら れ た 。
田 尾11） は 看護婦 の 自 律性 は勤続10年 以 降 に 高 く な る
と 報告 し て い る 。 こ の結 果 は ， 今回 の調査 と 矛 盾 す
る よ う で あ る が， 15年前 の報告 で あ る の で， 10年 の
臨床経験で婦長 に な れ た 時代 だ と 思 わ れ， 経験年 数
の み で な く 職階の影響 も 受 け て い る と 考 え ら れ る 。
1990年 代 に な る と ， 佐藤凶 も 自 律 は必ず し も 経 験年
数 と 一致 し て い な い と 述べ て い る 。
ま た ， 31 ～40歳 の 時期 は ， 看 護 の技術の 熟練 の 度
合 い を 5 段 階 に 分類 し た Benner川 の 「 中 堅 J に あ
た る 時期 と 考 え ら れ る 。 し か し 中 堅 は 誰で も が な れ
る も の で は な い と 述べ て ら れ て い る こ と か ら も ， 今
回 の対象者 は ， 専 門 的成熟が加 わ っ た 反面， 育 児 の
負 担14） な どで依存傾向が高 ま っ て い て 中 堅 の レ ベ ル
に 達 し て い な か っ た 可能性が大 き い 。 そ の結果， 患
者権利 の 尊重 を よ り 認め ら れ る 人 は依存性が高 く な っ
た と み な さ れ る 。
PNQ3 は ， 医 師 と の意見の不一致や患者 の 個 人 的
な 事柄 に 関 す る 看護婦の積極性 を 測定 し て い る 。 職
階 別 に み た 時 ， 婦 長 ・ 看 護 婦 と も に PNQ3 と 依 存
性の情動的依存性 と の 聞 に 有意 な 高 い相関が得 ら れ
た 。 依存 性 は 自 己 の欲求課題実現 の た め に 他 人 に 依
存 す る 道具 的依存性 と 心情的安定 を 他 人 と の接触に
求 め る 情動的依存性があ る 。 自 己 な い し 社会への 適
応 と い う 視点 か ら は ， 道具的依存性が小で情動的 依
存性が大 き い方が好 ま し い と い う 報告 8 ） があ る よ う
に専 門 的 自 律度 と の 関 係が， こ の よ う に 道具 的依 存
性が低 く ， 情動的依存性が高 い と い う 結果で あ っ た
こ と は ， 適応 と い う 視点 か ら み る と 妥 当 と 思 わ れ る 。
依存性合計 に お い て ， 看護婦 に の み 有 意 な 負 の 相
闘 がみ ら れ た 。 積極 性 を 示 す PNQ3 で 負 の 相 聞 が
み ら れ た こ と は ， 積極性が高 い 人 ほ ど依存性が低 い
と い う 結果 で あ り ， 依存 し て な い こ と が専 門 職 と し
て 自 律性 を 保持で き る と 考 え ら れ る 。 婦長 で も 負 の
関 係 は み ら れ た が， 対象者数が少 な か っ た た め 有 意
差 は 認め ら れ な か っ た と 思 わ れ る 。
ま た PNQ3 は ， 道具 的 依存 性 と の 問 に 有 意 な 負
の 相 関 がみ ら れ た 。 伝統的 な 役割 限定への拒絶が高
い 人 は ， 道具 的依存性が低い と い う 結 果 か ら ， 他 人
に 頼 ら ず伝統的 な 役割 も 拒絶 で き る 自 律性 を 持 っ て
い る と み な さ れ ， 専 門 職 と し て は 望 ま し い と 考 え ら
れ る 。 宮本川 は ， 「看護 部 門 全 体 と し て の 自 律 は 看
護者が医師 と の 関 係 に お い て どれ く ら い 自 己主張で
き る か に よ る と こ ろ が大 き いJ と 述べ て い る が， 看
護者が人 に 依存せず， 自 己決定で き 看護 を 行 う こ と
の で き る 職場環境があ れ ば， 専 門 的 自 律性が よ り 促
進 さ れ る と 考 え ら れ る 。
PNQ すべて に お い て ， 独立意識 の 下 位 概 念 の 独
立性 と の 間 に有意 な 正 の 相 関 がみ ら れ た 。 こ れ は ，
専 門 的 自 律度が高 い 人 は独立性が高 い こ と を 示 し て
口6円hu
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い る 。 責任 あ る 自 律 し た 行動 を と る た め に は 意識 の
独立が必要で あ る 。 個 人 の 自 律性 の 上 に専 門 的 自 律
性が形成 さ れ る と 考 え ら れ て い る こ と か ら も ， 今 回
の結果 は 妥 当 な 結 果 で あ っ た と 考 え ら れ る 。 何 か に
依存 し た り 反抗 し た り 上 下 関 係が消 え な い う ち は
独立 し て い る と は い え な い の で ， 独立性 は専 門 的 自
律 度 に 大 き く 影響 し て い る と 考 え ら れ る 。
以上の こ とか ら ， 個 人 の 依存性， 独立意識， 聞 き
直 り 態度 は ， 看護婦 の専 門 的 自 律 度 に 明 か に 影響 す
る こ と が判 明 し た 。
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Summary 
The influence of their dependency, spirit 
of independence, and defiant attitude on the 
nurses’ professional autonomy was examined 
in this study. A sample consisted of 161 nurses 
working in six public hospitals of Toyama 
prefecture. The instruments were the Japanese 
version of Pankratz Nursing Questionnaire, 
and Dependency Scale, Spirit of Independence 
Scale, Defiant Attitude Scale. 
The results were as follows ; 1 )  nursing 
autonomy ( rejection of traditional role limita­
tion )  was negatively correlated with instru­
mental dependency, 2) nursing autonomy 
( nursing autonomy and advocacy ) was posi­
tively correlated with defiant attitude, and 3)  
nursing autonomy was positively correlated 
with spirit of independence. 
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（牛尾椎椎 間板 に お け る イ ン ス リ ン 様成 長 因 子 ー 1 (IGF-1 )  
の 自 己分泌機構及 び IGF-1 が椎 間 板 の プ ロ テ オ グ リ カ ン 合成





’ Substance P receptor gene expression in synovial tissue 
in rheumatoid arthritis and osteoarthrosis （慢性 関 節 リ
ウ マ チ滑膜病変 の特異性 －Substance P 受容 体遺 伝 子 の 発現
と の意義一 ）
整 形 外 科
む ら た ま さ ひこ
医 甲 村 田 昌 彦 N omif ensine の投与 ラ ッ ト に お け る c-fos 遺伝 子 発現 の 発達 精神神経科




啓 肝線維化過程 に お け る リ ジ ル オ キ シ ダー ゼ mRNA レ ベ ル の 変 第 三 内 科






歩 肝硬変 に お け る 胃 粘膜 リ ン 脂質脂肪酸組成 の異常 と そ の 治療 第 三 内 科
なか し ま く に き
医 甲 中 島 邦 喜 胸腔鏡 を 用 い た 高周波心筋焼灼 の基礎的研究 第 一 外 科
第165号 一心室頻拍 に対す る 新 し い治療法の 開 発 一
一 7 1 -
富 山 医薬大医誌 9 巻 1 号 1996年
医 甲 金
第 166号
しゃいお みん暁 明 胃 異型上皮巣 （腸型 ） の 免疫組織化学的検討
大腸腺管腺腫 と の対比 一
第 一 病 理
ま え だ よ し の，F
医 甲 前 田 宣 延 Early hilar lung cancer : Its pathological aspect （ 早 期 肺 第 一 病 理
第 167号 門 部肺癌の病理学的検討 ）
平成 7 年度医学博士 （論文博士）
医 乙 松 井 ＝ 枝 Impaired saccadic eye movements in schizophrenic pa- 精神神経科
第201号 t ients （ 精神分裂病患者 の サ ッ カ デ ッ ク 眼球運動の障害）
医 乙
ゃ山ま 田だ 成寄 り あ明き 結膜下注射 し た 薬 物 の 前 眼部への移行 に 関 す る 研究 眼 科
第202号
医 乙
柴し ぱ 原は ら な直お 利と し 冷風刺 激法 に よ る 寒冷負荷皮膚 交感神経機能検査 に 関 す る 研究 和漢診療部
第203号
医 乙
わ渡た 辺t.tベ 実み 千ち 雄 Effects of water ingestion on gastric electrical activity 和 漢診療部
第204号 and heart rate variability in healthy human subjects 
（ 健常者 に お け る 胃 電気活動及 び心拍変動 に 及 ぼす飲水 の 効 果
に 関 す る 研究 ： 経 皮 的 胃 電 図 の パ ワ ー 比の意義）
医 乙 た高か 田た
ひ均と し 新 し い 免疫調節剤 Lobenzarit disodium のマ ウ ス コ ク サ ツ キ ー 第 二 内 科
第205号 ウ イ ル ス B 3 心筋 炎 に 対 す る 効果
医 乙 湯ゆ 浅あさ 悟 Clinical symptoms and regional cerebral blood flow in 精神神経科
第206号 schizophrenia （ 精神分裂病の 臨床症状 と 局所脳血流所見 ）
医 乙 岩
いわ 谷や 雅ま さ 子 ス ギ花粉主要抗原 Cry j I の 空 中 抗原量 に 関す る 検討 小 児 科
第207号 I 空 中 ス ギ花粉抗原 の 定量的測定
II モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体 を 用 い た 空 中 Cry j I の 測定
医 乙
い池tず 奇や 朋と も ひ彦こ 超微形態 に よ る 肺腺癌 の 各形態計測 と そ の 臨床 的意義 第 一 外 科
第208号
医 乙
や山＂ 下し た の憲り 昭あ き 新 し い抗生物 質 ピ ア ペ ネ ム の 体 内動態 に 関 す る 研究 放射線基礎医学
第209号 一 放射性標識 ピ ア ペ ネ ム の 各 種実験動物 に お け る 体 内 動 態 と
ヒ ト への外挿 一
医 乙
尾お 上う え 洋よ う いち 小児気管支端息 に お け る ゴ キ ブ リ ア レ ル ゲ ン 陽 性率 と そ の 抗 小 児 科
第210号 原性の検討
医 乙 酒 井 由 紀 小児期 各種腎疾患 に お け る 血 中 IgA-fibronect in 複合体 に 関 す 小 児 科
第211号 る 検討
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み水ず 牧ま き 功こ う いち
寺 崎 禎
奥お く 村む ら あ昌き 央お う
後 藤と う 博ひろ ぞ＝う
い�ま� 田 光
橋U し 本も と 郁い 〈 夫お
や安す 田
だ 健げ ん じ
ひ引き 網あみ宏ひろ 彰あき
霜しも 田 光 義
増ま す 子こ 洋
Different responses of left ventricular dimensions and 
autonomic balances during head-up tilt between patients 
with isoproterenol dependent and independent neurally 
mediated syncope （神経調節性失神患者 に お け る テ イ ル ト 負
荷試験 中 の左室径 と 自 律 神 経 活 動 の 変 化 ： イ ソ プ ロ テ レ ノ ー
ル依存例 と 非依存例 の差異 ）
The repairing process of gastric ulcer in view of the dis-
tribution density of basic fibroblast growth factor (bF 
GF) positive cells in the gastric mucosa - Study includ-
ing multivariate statistical analysis of hemodynamics, 
PAS positive mucus amount , and glandular index 一
（ 胃 粘膜 の塩基性線維芽細胞 成 長 因 子 （bFGF） 陽性 細 胞 の 分
布密度か ら み た 胃 潰蕩 の 修 復 過 程 一 血 行 動 態 ， PAS 陽 性 粘 液
量， 腺管係数 と そ れ ら の 多 変量解析 を 含 め た検討 一 ）
Expression of 18.6/ CD23 antigen on human lymphoid 
progenitor cell lines and phorbol 12-myristate 13-acetate 
(PMA) -induced microglia-shaped cells （ リ ン パ 球前駆細
胞 と ミ ク ロ グ リ ア 様細胞 に お け る 18.6/CD23抗原 の 発現 に つ い
て ）
「均薬j の 内 皮依存性血管弛緩作用
Oophorectomy predisposes to degenerative 
spondylolisthesis （腰椎変性すべ り 症 の 発 症 に 対 す る 卵 巣摘
出 の 意義 ）
標準12誘導心電図 を 用 い た 小児左室心筋重量の推定
喉頭運動 ニ ュ ー ロ ン に 誘 発 さ れ る 抑制性反射電位 に 関 す る 研究
務 血病態 と 赤血球変形能 と の 関連性 に つ い て の研究
70% 肝葉 に 対 す る 門脈枝結繋兼肝動脈枝緩徐遮 断の実験的研究
Thermosensitive M agnet oliposomes ( TMs） 粒 子 を 用 い る
inductive heating （ 誘導加温法 ） の研究
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第 二 内 科
第 二 内 科
泌 尿 器 科
和 漢診療部




第 二 外 科
第 二 外 科





医 乙 ヵ鎌、ま 田た て晃る あ彰き
第223号
医 乙
ひ東がし や山ま 考こ う いち
第224号
医 乙 野の 村むら な直
お 樹き
第 225号
ラ イ フ ス タ イ ル と 抗酸化機能 に 関 す る 疫学 的研究 保 健 医 学
I 健康成 人 に お け る 血清 セ レ ン 濃度お よ び尿 中 排池量 と 喫煙 ・
飲酒習慣の 関 係 に つ い て の 検討
n 成 人 男性 に お け る 血清お よ び赤血球 中 グ ル タ チ オ ン ・ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ活性 と 喫煙 ・ 飲酒習慣 の 関 係 に つ い て の検討
皿 成 人男性 に お け る 喫煙 ・ 飲酒習慣 の 血清過酸化脂質値 な ら び
に 尿 中 過酸化脂 質排i世量 の 関 係 に つ い て検討
貧血 を 随伴す る 慢性関節 リ ウ マ チ患者の赤血球膜 中 の ホ ス フ ァ 和 漢診療部
チ ジ ル セ リ ン に 関す る 研究
ム 1 2 ー プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J 2 の ヒ ト 白 血病 ・ リ ン パ腫細胞 に 第 二 外 科
お け る c-fOS 遺伝子発現 と ア ボ ー ト シ ス 誘導効果
Inhibitory effect of a synthetic prostacyclin analogue, 第 二 外 科
Beraprost , on urokinase-type plasminogen activator 
gene expression in RC-K8 human lymphoma cells （ ヒ ト
pre-B リ ン パ腫細胞株 RC-K8 に お け る Beraprost ( a  satable 
analogue of prostacyclin） に よ る uPA 産生抑制効果 ）
バuz司，，
富山 医薬大医誌 9 巻 1 号 1996年
富 山 医科薬科大学医学会誌投稿規定
1 投 稿 資 格 原 則 と し て 富 山 医科薬科大学 医学
会会員 に 限 る 。
2 投稿 の種類 総説， 原著， 症例報告 ， 短 報 ， お
よ び当 地方 で 開 催 さ れ， 編集委員会が適当 と
認め た 学 会 な どの記録お よ び抄録 な ど， 原 稿
表紙 に 明記す る 。
3 執 筆 規 定 以下の規定 に 従 う 。
A 和 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 和 文 要 旨 ， 本文， 文 献 ，
英文抄録， 表， 図 の 順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と
も に 提 出 す る 。
b ） 要 旨 と 長 さ 用紙 は A 4 ワ ー プ ロ の 原 稿 と す
る 。 ダ ブ ル ス ペ ー ス で 1 頁25行程度 と し ， 原
則 と し て 図表 5 枚以 内 。
c ） 表紙の 記載順序 投稿の種類， 和 文題 名 ， 著
者 名 ， 所属 名 ， 英文題 名 ， ロ ー マ 字 の 著 者 名
（ 例 Tadashi KAWASAKI ) ， 英文所 属 名 ，
Key words （ 英文， 5 語以内 ） ' 20字 以 内 の
ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル ， 本文総枚数， 表 ， 図 の
各枚数， 別刷希望数 （ 50部単位， 朱書 ） と し ，
編 集部への希望事項 は 別 紙 に 記入添付す る 。
d ） 和文要旨 と 英文要 旨 和 文 要 旨 は 400字 以 内
と す る 。 英文要 旨 は 英文校閲者 に よ る 校 閲 を
受け， 200語以 内 で ダ ブ ル ス ペ ー ス で タ イ プ
す る 。
e ） 本文形式 原著の項 目 は は じ め に 司 材料 お よ
ぴ方法， 結果， 考察の 順 と す る か こ れ に 準 じ
た 形式がの ぞ ま し い 。 各項 目 の細分 は 次 の よ
う に す る 。 I , II ， … … ， A ,  B ， … … ， 1 ' 
2 ' … … ， a , b ,  … ・ ・ ・ ， ( 1 ), ( 2 ) ,  … … ，  図
表の説明 は 原 則 と し て 英 文 と す る 。 謝辞 ま た
は こ れ に 準 じ る も の は 本文末尾 に 記載す る 。
f ） 書体 と 用語 現代 か な づ か い の ひ ら が な ， 当
用 漢字 を 用 い ， 十 分 に 推献 し た 原稿 と す る 。
乱雑 な 原稿 は 受 け付 け な い 。 句読点， 括 弧 は
正確 に つ け l 字分 と し て あ け る 。 本文 中 の 英
文単語 は 原則 と し て 語尾 は 文 中 で は小文字，
文頭 で の み大文字。 学 名 は ア ン ダ ー ラ イ ン を
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付す。 術語 は 日 本医学会 用 語委員 会制 定 の 用
語 を 用 い る 。
g ） 度 量 衡 の 単 位 お よ び略号 単 位 は 国 際 単 位
(S. I ） を 用 い ， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次 の 例
に 準 ず る 。 ［長 さ ］ m, cm, mm, µ m, nm, 
A 。 ［ 重 さ ］ kg, g, mg, µ g。 ［ 面 積 ］ mz ,  
mm 2 。 ［ 体積 ］ m 3 , cm 3 , mm 3 。 ［ 容 積 ］ 1 ,  
ml, µ 1。 ［ モ ル 数 ・ 濃 度 等 ］ mol, mmol, 
µ mol, nmol, pmol, M (mol/ liter) , Eq, 
N (normal ) , % ,  ［ 時 間 ］ d （ 日 ） ' h （ 時 ） ， min 
（ 分 ） , s （ 秒 ） ， ms, µ s。 ［ 濃 度 ］ ℃ 。 ［圧 力 ］
mmHg, mbar。 ［ 電 気 ］ V (volt ) ,  A ( am­
pere ) ,  Hz (cycles/ sec ） 。 ［放射線］ Ci, cpm, 
r (rbntgen) ,  ［ そ の 他 ］ g ( gravity) ,  LDs o ,  
EDs o (median doses） 。 ［光学異性体］ d-,1- ,  
dll。 ［投与法 ］ iv , ip, im, sc,  po 。 ［ 統 計 ］
SD, SEM o 
h ） 文 献 引 用 順 に 本文 中 の 引 用 箇所右 肩
に 片括弧 （ 仔l ・ h ・ · Sase ' ＇ ） で番号 を 付 し ， 次
の 例 の記載法 で 末 尾 に 番号順 に ま と め る 。 著
者が 5 名 以上の場合 は 最 初 の 3 名 を 記 し ， あ
と は 「 ほ かJ （ 本 文 で は et al. ) と す る 。 と
く に 句 読 点 に 注意す る 。
和 文原著文献
1 ） 久世照五 ， 八木欲一 郎， 伊藤祐輔 ほ か ：
[l- 1 4 CJ － 酢 酸 ・ Na投 与 後 の 呼 気 1 4 C0 2 
排出 と 1 4 c 体 内 分 布 ． 麻 酔 34 : 349 -
655, 19邸．
和文単行本
2 ） 田 沢 賢次 ： ス ト ー マ の 合併症 と そ の対策一
皮 膚 傷 害 一 ． ス ト ー マ ケ ア 基 礎 と 実 際
（ ス ト ー マ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講習 会 実
行委員 会 編 ） : 209 - 225 . 金 原 出 版 ，
東京， 1986.
英文原著文献
3 )  Kamimura K . , Takasu T. and Ahmed 
A. : Asurvey of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
富山医薬大医誌 9 巻 1 号 1996年
36 : 181 - 188, 1986. 
英文単行本
4 )  Nakata T. and Katayama T. : Changes 
in human adrenal catecholamines 
with age. In : Urology(Jardan A. ed. ) :  
404 - 406. International B’ Urologie, 
Paris, 1986. 
引 用 雑誌の略称は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」
お よ び “ INDEX MEDICUS” に準ず る 。
i ） 表， 図 大 き さ の 限度は刷 り 上が り 1 頁以 内
に お さ ま る も の と し ， 本文 と は 別 に ま と め ，
Table l か表 1 , Fig. 1 か 図 1 と し て ， 本 文
中 に挿入すべ き 場所 を 明記す る 。 図 は 白 紙 ま
た は 薄青色方眼紙 に 図 中 の文字 を 含み黒で原
則 と し て そ の ま ま 凸版原 図 と な る よ う 清書す
る 。 図表お よ びそ の 説明 は 英文 ま た は和文 に
統一す る 。
B 欧 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録， 本文， 文 献 ，
和文要 旨， 表， 図 の順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と
も に提出す る 。 原稿 は英文校閲者の校聞 を 受
け る こ と 。 不完全な も の は 校閲科 （ 添削 料 ）
を 請求す る こ と があ る 。
b ） 用紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用紙 に ワ ー プロ で
打つ 。 ダブル ス ペ ー ス で 1 頁25行 と し ， 原 則
と し て 図表 5 枚以内。
c ） 表紙の記載Ji槙序 欧文題 名 ， 欧文著者名 ， 欧
文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英 文 ） ' 40字 以
内 の 欧文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル ， 本文総枚数，
和 文題 目 ， 和文著者名， 和文要旨， 表 ， 図 の
各枚数， 別刷希望数 （50部単位， 朱書） と し ，
-7も 一
編集部への希望事項 は 別 紙 に 記入添付す る o
d ） 英文要 旨 と和文要旨 英文要旨は ダブルスベー
ス で タ イ プ し 200語以内 。 和訳原稿 を つ け る 。
和文要旨 は400字以内 と す る 。
e ） 本文の 形式 度量衡の単位 お よ び略号， 図 表
は和文原稿 e ) g ) i ） に そ れぞれ準拠する 。
f ） 文 献 和文原稿 h ） の 欧文原著文献 と
欧文単行本 に 準拠す る 。
4 原稿 の依頼司 採否司 掲載順序 編集委員 会 が決
定す る 。 編集委員 会 は 富 山 医科薬科大学医学会
編集理事 と 他の編集委員 で構成す る 。 論文 は 2
名 以上 の編集委員 ま た は編集協力 者 に よ り 査読
さ れ る 。
掲載決定後， 最終原稿 と ， MS-DOSテ キ ス ト
文， ま た は マ ッ キ ン ト ッ シ ュ を 使 っ て作成 し た
フ ロ ッ ピデ ィ ス ク を 提 出 す る こ と 。
5 校 正 初校 を 著者の責任 に お い て 行 う 。
原則 と し て 原文の変更追加 は 認め な い 。
6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含め刷 り 上 り
6 頁 ま で は 1 頁 当 り 5,000 円 ， 7 頁 以上 10頁 ま
で は 1 頁 に つ き 9，α治円 ， 1 1 頁 を 越 え る も の は
実 費 を 請求す る 。 特別 な 費用 を 要す図表な ど は
実 費 を 申 し 受 け る 。 ア ー ト 紙 、 カ ラ ー 写真 な ど
の 印刷で， と く に 別刷 は50部 ま で無料， そ れ 以
上 の別刷費用 は送料 を 含め， 著者負 担 と す る 。
7 原稿の送 り 先 干 930- 01 富 山 市杉谷2630
富 山 医科薬科大学附属 図書館内
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編 集 後 記
創刊号 か ら 第 8 巻 第 1 号 ま での長期間 に わ
た っ て 本会誌 を 編集 さ れ た 編 集委員長の川 崎
匡教授 に 替わ っ て ， 本年 1 月 か ら 私が こ の 貴
重 を 担 う こ と に な り ま し た 。 川崎教授 は じ め
こ れ ま で本会誌の編集に携わ っ て こ ら れ た諸
先生方 に 感謝の意 を 表 し た い と 思 い ま す。
こ れ を 機会 に 医学科 と 看護学科か ら 編集委
員 を 増員 し て い た だ き ， 各分野の論文の査読
を 編集委員 を 中心 に お 願 い し て お り ， 現在 は
1 論文に つ き 2 名 が担当 す る よ う に し て い ま
す。 ま た ， 編集委員 会 に ご相談 し て ， 受 領 通
知書， 査読用 チ ェ ッ ク 用紙 ， 掲載証 明書 な ど
も 新 し く ， 投稿規定 も 一部修正 さ せて い た だ
き ま し た 。
こ こ に 第 9 巻第 1 号 を 発刊 す る こ と がで き
ま し たが， 本号 に は本会誌 で は初 め て の 看 護
学科 の会員 か ら の 原著論文が掲載 さ れて い ま
す。 研究分野の違い に よ っ て論文の書 き 方 が
大 き く 異 な り ま すが， 本会誌の読者層 を 考 え
て一部の投稿者 に は本会誌の ス タ イ ル に手直
し し て い た だ き ， ご迷惑を お かけ し た か と ，思っ
て い ま す。
本号 に は ， 片 山 喬副学長 ・ 病 院長 （ 前 泌
尿器科教授 ） と 本年 3 月 31 日 で定年退官 さ れ
た放射線医学教室 の柿下正雄教授の最終講義，
お よ び昨年10月 に 赴任 さ れ た 小児科学教室 の
宮脇利男教授 と 昨年12月 に赴任 さ れ た 第 2 生
化学の許 南浩教授の就任講演が掲載 さ れて
い ま す。 柿下先生 に は教育 ・ 研究 ・ 診療 に 多
大の貢献を さ れ ま し た 。 宮脇先生 と 許先生 に
は 益 々 の ご発展 を 祈 っ て お り ま す。
一 人で も 多 く の 本学卒業生が本学会会員 と
な り 本会誌 を 活用 し て ほ し い と 願っ てい ます。
今後， 原著論文， 総説や会報 な ど を 本会 誌 に
ご投稿 い た だ き ， 皆様の お 役 に立 ち た い と 考
え て い ま す 。 な お 本会誌への ご意見 ， ご提言
な ど を お待 ち し て い ま す。
（渡辺明治）
編 集 委 員
渡 辺 明 治（委員長， 内科学 ）
泉 陸 一 （ 産科婦 人科学） 古谷田 裕 久 （生化学 ）
加 須屋 賓（ 公衆衛生学 ） 高 田 正 信 （ 内科学）
上 村 清 （ 寄生虫 学 ） 高 間 静 子（基礎看護学）
倉 知 正 佳 （神経精神 医学 ） 田 i宰 賢 次 （ 成 人看護学， 外科学 ）
小 泉 富美朝（病理学 ） 村 口 篤 （ 免疫学 ）
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